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RESUMO

Enurese ¢ a perda involuntaria e intermitente de urina que ocorre exclusivamente durante o
sono e pode prejudicar a qualidade de vida das criangas e adolescentes acometidos. Portanto, é
essencial que as estratégias terapéuticas eficazes para o tratamento da enurese sejam conhecidas
a fim de dar suporte a tomada de decisdo individual, assim como os dados de custo e beneficio
sob a perspectiva do sistema unico de saude (SUS) para auxiliar a tomada de decisdo em relacao
aos investimentos financeiros. Diante disso, esta tese reuniu quatro estudos com os seguintes
objetivos: (1) definir qual termo ¢ o mais apropriado para utilizar de acordo com a nomenclatura
anatomica internacional: "nervo tibial posterior" ou "nervo tibial"; (2) conduzir uma overview
de revisdes sistematicas sobre opg¢des de tratamento para criancas e/ou adolescentes com
enurese; (3) realizar uma overview de revisdes sistematicas elaboradas pela Colaboragdo
Cochrane sobre alternativas de tratamento para criangas e/ou adolescentes com enurese); (4)
comparar direta e indiretamente diferentes terapias em relagdo ao sucesso no tratamento da
enurese em criangas e adolescentes, classificando-as em ordem de eficécia e estimar a custo-
utilidade das intervengdes consideradas eficazes, além da razao de custo-utilidade incremental,
sob a perspectiva do SUS do Brasil em um horizonte temporal de um ano. O estudo sobre a
inconsisténcia do termo do nervo tibial consistiu em uma busca nas bases de dados Cochrane
Library, MEDLINE/PubMed, LILACS, PEDro e Scielo para identificar a frequéncia de
utilizacdo dos termos, além da consulta na Terminologia Anatomica Internacional para verificar
o termo mais adequado e uma descri¢do anatdomica do nervo tibial a partir de livros e artigos
cientificos. As overviews de revisdes sistematicas apresentaram métodos semelhantes. Ambas
incluiram revisdes sistematicas que abordaram qualquer tipo de intervengdo para o tratamento
da enurese em criancas/adolescentes e avaliaram o risco de viés por meio da ferramenta Risk of
Bias in Systematic Reviews (ROBIS) e a qualidade da revisdo pela ferramenta A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2). Entretanto, enquanto a primeira overview
(PROSPERO: CRD42020179602) foi conduzida entre abril/2020 e janeiro/2021 nas bases de
dados Cochrane Library, PROSPERO, MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS,
PEDro, SciELO e Google Académico, a overview de revisdes sistematicas da Cochrane
(PROSPERO: CRD42021279838) utilizou apenas a base de dados Cochrane Library e foi
realizada entre setembro e dezembro de 2021. A avaliacdo econdmica envolveu cinco etapas:
(1) levantamento de evidéncias confiaveis acerca das terapias para o tratamento da enurese a
partir dos resultados das overviews; (2) realizacdo da metanalise de rede na plataforma on-line

Metalnsight; (3) estimativa da probabilidade de cura para criangas e adolescentes que utilizaram



terapias placebo por meio de uma metanalise de brago inico conduzida no software R; (4)
analise de custo-utilidade por meio da modelagem de uma arvore de decisdo realizada no
TreeAge Pro Healthcare; e (5) anélise de sensibilidade do modelo por meio do diagrama de
tornado. Os resultados desta tese evidenciaram que o termo “nervo tibial” é o mais adequado.
Sobre as opgdes terapéuticas para enurese em criangas e adolescentes e suas respectivas eficacia
e custo-utilidade: a associacdo entre desmopressina e oxibutinina ¢ a estratégia terapéutica que
apresenta maior probabilidade de sucesso no tratamento da enurese em criangas e adolescentes
em comparac¢do ao placebo, seguida da terapia combinada entre desmopressina e tolterodina,
alarme e neuroestimula¢do. Ao avaliar a razdo de custo-utilidade incremental, a terapia
combinada entre desmopressina e tolterodina foi considerada absolutamente dominada. A
neuroestimulagdo, terapia com alarme e terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina

foram consideradas ndo dominadas.

Palavras-chave: enurese; terapéutica; crianga; adolescente; analise custo-beneficio.



ABSTRACT

Enuresis is the involuntary and intermittent loss of urine that occurs exclusively during sleep
and it can impair the quality of life of affected children and adolescents. Therefore, it is essential
that effective therapeutic strategies for the treatment of enuresis are known to support individual
decision-making, as well as cost-benefit data from the perspective of the Unified Health System
(SUS) to help decision-making about financial investments. Given the above, this thesis
brought together four studies with the following aims: (1) to define which term is the most
appropriate to use according to the International Anatomical Terminology: "posterior tibial
nerve" or "tibial nerve"; (2) to conduct an overview of systematic reviews about treatment
options for children and/or adolescents with enuresis; (3) to provide an overview of Cochrane
systematic reviews about treatment alternatives for children and/or adolescents with enuresis;
(4) to compare (directly and indirectly) different therapies in terms of success in the treatment
of enuresis in children and adolescents, classifying them in order of effectiveness and
estimating the cost-utility of interventions considered effective, in addition to the incremental
cost-utility ratio, under the perspective of SUS in Brazil in a time horizon of one year. The
study on the inconsistency of the tibial nerve term consisted of a search in the Cochrane Library,
MEDLINE/PubMed, LILACS, PEDro and Scielo databases to identify the frequency of use of
the terms, in addition to consulting the International Anatomical Terminology to verify most
appropriate the term and an anatomical description of the tibial nerve from anatomy books and
scientific articles. Overviews of systematic reviews showed similar methods. Both included
systematic reviews that addressed any type of intervention for the treatment of enuresis in
children/adolescents and assessed the risk of bias using the Risk of Bias in Systematic Reviews
(ROBIS) tool and the quality of the review using the A MeaSurement Tool to Assess tool.
Systematic Reviews (AMSTAR-2). However, while the first overview (PROSPERO:
CRD42020179602) was conducted between April/2020 and January/2021 in the Cochrane
Library, PROSPERO, MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS, PEDro, SciELO and
Google Scholar databases, the overview of Cochrane systematic reviews (PROSPERO:
CRDA42021279838) used only the Cochrane Library database and it was carried out between
September and December 2021. The economic evaluation involved five steps: (1) collection of
reliable evidence about therapies for the treatment of bedwetting from the results of the
overviews; (2) performing the network meta-analysis on the Metalnsight online platform; (3)
estimation of the probability of cure for children and adolescents who used placebo therapies

through a single-arm meta-analysis conducted in the R software; (4) cost-utility analysis by



modeling a decision tree performed in TreeAge Pro Healthcare; and (5) sensitivity analysis of
the model through the tornado diagram. The results of this thesis showed that the term “tibial
nerve” is the most appropriate. About therapeutic options for enuresis in children and
adolescents and their respective efficacy and cost-utility: the association between desmopressin
and oxybutynin is the therapeutic strategy with the highest probability of success in the
treatment of enuresis in children and adolescents compared to placebo, followed by
combination therapy between desmopressin and tolterodine, alarm and neurostimulation. When
evaluating the incremental cost-utility ratio, the combination therapy between desmopressin
and tolterodine was considered absolutely dominated. Neurostimulation, alarm therapy, and

combination therapy between desmopressin and oxybutynin were considered non-dominated.

Keywords: enuresis; therapeutics; child; adolescent; cost-benefit analysis.
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1 INTRODUCAO

A enurese ¢ uma condi¢do clinica cuja prevaléncia na infancia pode chegar a 43%.
(SHAH et al., 2018). Apesar de muito prevalente, a procura por assisténcia nos servigos de
satide muitas vezes acontece apenas quando se percebe um impacto negativo na qualidade de
vida das criangas acometidas. (BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007). Quanto mais
avancada a idade da crianga ou quanto mais tempo a crianga convive com a enurese, maior a
interferéncia negativa na autoestima, na qualidade do sono, nas relagdes interpessoais € no
desempenho escolar. (ISCAN; OZKAYIN, 2020). Ademais, a ocorréncia de enurese na
infancia esta relacionada a um maior risco de apresentar nocturia, urgéncia miccional, enurese
¢ incontinéncia urinaria na vida adulta. (GOESSAERT et al., 2014; FOLDSPANG;
MOMMSEN, 1994; OTHMAN et al, 2021). Por isso, defende-se uma maior investigacao dessa
condi¢do nos exames de rotina para que ocorra uma identificagdo precoce e o tratamento seja
iniciado o mais rapido possivel.

Muitas sdo as alternativas de intervencdo para o tratamento da enurese em criangas.
Abordagens comportamentais, fisioterapéuticas e medicamentosas podem ser adotadas, porém
ainda ndo se sabe qual terapéutica ¢ mais eficaz. (NEVEUS et al., 2020).

O Sistema Unico de Satide (SUS) brasileiro disponibiliza atendimentos com médicos
especialistas e sessoes de fisioterapia, além de alguns medicamentos recomendados que podem
ser administrados para o tratamento da enurese em criancas e adolescentes. Segundo o Art. 196
da Constituicdo Federal Brasileira de 1988, a satde ¢ reconhecida como “direito de todos e
dever do Estado” e deve ser assegurada por meio de politicas que tenham o objetivo de reduzir
o risco de doengas e outros agravos. Ademais, de acordo com a Lei 8.080/90, as agdes e servicos
de satide devem ser garantidos pelo SUS de maneira universal e igualitaria. Entretanto, no
Brasil - e no mundo - hd uma preocupagdo eminente em relagio a sustentabilidade dos sistemas
de saude, pois ndo se possui recursos financeiros suficientes para subsidiar todas as
intervengoes terapéuticas existentes.

Até o momento, nenhuma andlise econdmica sobre essas estratégias foi publicada sob a
perspectiva do sistema de satide publico brasileiro, porém as implicacdes econdmicas da
utilizagdo indiscriminada das tecnologias tém um impacto direto no or¢amento destinado a
saude. Isso porque, no cendrio nacional e mundial, as despesas com saude estdo aumentando
devido a aspectos relacionadas ao envelhecimento da populacdo, maus habitos, aumento do
acesso a saude, consumo excessivo de medicamentos e surgimento de novas e custosas

tecnologias para o tratamento de diversas doengas.
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O fato do governo proporcionar beneficios em satde ¢ determinante para que se alcance
qualidade na atencdo a saude, entretanto deve-se ter cautela na escolha das tecnologias a serem
custeadas para a populacdo. Abordagens que resultam em beneficios pequenos ou nulos, assim
como abordagens muito dispendiosas, devem ser seriamente estudadas para que seja feito um
investimento equilibrado em termos de eficdcia e custo. A Lei 12.401/2011 reforga essa ideia
ao estabelecer que a incorporagdo de tecnologias no SUS deve levar em consideracdo as
evidéncias cientificas de eficacia, além da seguranca e custo-efetividade das intervengoes.

Sugere-se, entdo, que ndo apenas a incorporagdo, mas também a utilizagdo das
tecnologias ja incorporadas ao SUS seja guiada por evidéncias cientificas de eficacia, seguranca
e custo-efetividade. O proposito dessa sugestdo baseia-se em auxiliar os sistemas de satde a
melhorar a qualidade da atengdo prestada, favorecendo o bem-estar do paciente e a relagdo de
custo-efetividade para que o sistema se aproxime cada vez mais do ideal sustentavel. Baseia-
se, também, na minimizag¢do da ideia de “custo de oportunidade”, de acordo com a qual ao se
fazer uma opg¢do por uma tecnologia equivocada, perde-se oportunidade de investir a mesma
quantia de dinheiro em estratégias mais benéficas para a populagao.

E nesse contexto que surge a proposta deste trabalho em relagio as alternativas de
tratamento para a enurese em criangas ¢ adolescentes. Existem diversas op¢des de tratamento
que vao desde estratégias comportamentais a abordagens fisioterapéuticas e medicamentosas.
Cada intervencdo possui caracteristicas particulares que envolvem diferentes niveis de
exigéncia de participag¢do no tratamento (da crianga e pais ou cuidadores responsaveis), tempo
de terapéutica e efeitos adversos. Além disso, essas estratégias diferem em relacdo aos custos
para o SUS, fato que requer uma avaliagdo de custo-efetividade para auxiliar o processo de
tomada de decisdo quanto a utilizagao dessas tecnologias.

Diante do exposto, esta tese foi conduzida a partir da seguinte pergunta condutora: qual
a relacdo de custo-utilidade entre as diferentes tecnologias consideradas eficazes para o
tratamento da enurese em criangas e adolescentes, considerando um horizonte temporal de um
ano e a perspectiva do SUS? Ademais, baseou-se na hipotese de que as abordagens ndo
farmacoldgicas possuem uma melhor relagdo de custo-utilidade em relacdo as alternativas
medicamentosas, além de menos eventos adversos associados.

O objetivo geral foi determinar a relagdo de custo-utilidade das tecnologias eficazes para
o tratamento de criangas e adolescentes com enurese sob a perspectiva do SUS brasileiro. Como

objetivos especificos, foram estabelecidos:
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a) Buscar, avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas acerca da eficacia/efetividade das
diferentes tecnologias para o tratamento de criancas e adolescentes que apresentam
enurese;

b) Identificar os custos diretos inerentes aos tratamentos identificados como eficazes

para criangas e adolescentes que apresentam enurese na perspectiva do SUS.

Ademais, considerando um horizonte temporal de um ano, a perspectiva do SUS e uma
populacao de criangas e adolescentes que apresentam enurese, objetivou-se, ainda, comparar a
razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) entre as diferentes tecnologias de eficacia
identificada nos artigos cientificos para o tratamento da enurese.

Para tanto, esta tese, vinculada a linha de pesquisa Crescimento e Desenvolvimento do
Programa de Pds-graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE), e encontra-se organizada em seis capitulos: (i) Introdugdo; (ii) Revisdo
da literatura; (iii) Métodos; (iv) Resultados; (v) Discussdo; (vi) Consideragdes Finais.

Este ¢ o primeiro capitulo da tese, a Introducfo. Consta do objeto do estudo, problema
de pesquisa e justificativa, além da apresentacdo da pergunta condutora, hipotese e objetivos.

O segundo capitulo trata-se da Revisdo da Literatura, que aborda as disfungdes do
trato urindrio inferior na infancia, com énfase na enurese, sua epidemiologia, etiologia, fatores
associados, interferéncia na qualidade de vida e repercussdes futuras. Em seguida, apresenta as
diversas opg¢des terapéuticas descritas na literatura cientifica. Apos abordar a enurese, o capitulo
segue abordando as avaliagdes econdmicas em saude, especialmente a andlise de custo-
utilidade e os modelos econdmicos em saude. Por fim, trata dos limiares de custo-efetividade e
de analises econdmicas prévias em urologia pediatrica.

O terceiro capitulo ¢ o capitulo de Métodos, que expde em detalhes os métodos
empregados durante a elaboragdo deste trabalho. Encontra-se dividido em quatro partes, sendo
a primeira referente a um estudo paralelo ao tema da tese, sobre a nomenclatura correta para o
nervo tibial; a segunda e a terceira apresentam os métodos para overviews de revisdes
sistematicas nao-Cochrane e Cochrane, respectivamente; € a quarta parte com os métodos da
analise econdmica proposta.

O capitulo de Resultados ¢ o quarto capitulo desta tese. Assim como o capitulo de
Meétodos, também estd dividido em quatro partes, nas quais € apresentando, separadamente, o
resultado de cada parte supracitada.

Seguido dos resultados, esta o capitulo de Discussao, que envolve a interpretagdao do

achado de todas as partes, em separado, confrontando-os com o que ja foi publicado na literatura
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cientifica. Por fim, encontra-se o capitulo de Considera¢des Finais, que exibe as conclusdes
da tese, assim como as implicagdes para a pratica clinica e para futuras pesquisas cientificas.

E importante ressaltar que os resultados obtidos nesta tese deram origem a quatro artigos
originais. O primeiro artigo (Apéndice A), intitulado “Posterior Tibial Nerve” or “Tibial
Nerve”? Improving the reporting in health papers, encontra-se publicado na revista
Neurourology and Urodynamics (fator de impacto: 2,696). O segundo artigo, intitulado
Interventions for Enuresis in Children and Adolescents: an Overview of Systematic Reviews,
foi submetido ao periddico Current Pediatric Reviews (fator de impacto: 2,15) e encontra-se
em processo de avaliagdo editorial. O terceiro artigo (APENDICE D), intitulado What do
Cochrane systematic reviews say about interventions for enuresis in children and
adolescents? An overview of systematic reviews foi publicado no periddico Journal of
Pediatric Urology (fator de impacto: 1,83). O quarto e ultimo artigo, intitulado Eficacia e
custo-utilidade de intervencdes para o tratamento da enurese em criancas e adolescentes
sob a perspectiva do Sistema Unico de Saiide Brasileiro, sera traduzido e submetido ao

periddico Value in Health (fator de impacto: 5,725).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DISFUNCOES DO TRATO URINARIO INFERIOR NA INFANCIA

As disfungdes do trato urindrio inferior (DTUI) na infancia sdo frequentemente motivo
de procura médica. Estima-se que os distirbios miccionais representem cerca de 30 a 40% das
consultas ao urologista pediatrico. (BALLEK; McKENNA, 2010). Alteragdes anatomicas,
neuroldgicas e/ou funcionais podem estar relacionadas as questdes miccionais apresentadas
pela crianga. Quando a DTUI ¢ funcional, ndo s3o identificados problemas anatomicos ou
neurolégicos e os sinais e sintomas que surgem sdo caracteristicos de um atraso no
amadurecimento do controle miccional. Assim, comumente observa-se instabilidade da
musculatura detrusora ou problemas de coordenacdo entre essa musculatura e os esfincteres
uretrais. (SCHAEFFER; DIAMOND, 2014; AUSTIN et al., 2016).

Em 2016, a Sociedade Internacional de Continéncia em Criangas (ICCS), publicou um
relatério atualizado para padronizacdo da terminologia acerca das questdes relacionadas a
funcdo do trato urinario inferior em criancas e adolescentes. A DTUI ¢ um termo amplo,
utilizado para englobar diferentes condi¢des de saide que podem apresentar sintomas
exclusivos ou que se sobrepdem. Nesse documento, a ICCS define diversos sintomas urindrios,
além do termo “Disfuncdo da Bexiga e do Intestino”, que representa as condigdes nas quais
existem disfungdes tanto na bexiga quanto no intestino. Além disso, pode ser considerada em
duas subcategorias: a DTUI e a disfuncao intestinal. Assim, quando ndo ha coexisténcia de uma
disfuncdo intestinal, a utilizagdo apenas do termo “disfun¢do do trato urindrio inferior” é

adequada e suficiente. (AUSTIN et al., 2016).

2.1.1 Sintomas urinarios de acordo com a Sociedade Internacional de Continéncia em

Criancas (ICCS)

A ICCS definiu os termos utilizados referentes aos principais sintomas urinarios € os
classificou quanto ao momento de ocorréncia: se ocorriam durante a fase de armazenamento ou
de esvaziamento da bexiga. Nesse contexto, ¢ importante ressaltar que a terminologia pediatrica
para os sintomas do trato urindario inferior ¢ utilizada para criangas com idade superior a cinco
anos, pois essa idade ¢ tida como referéncia pelo Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) e pela Classificacdo Internacional de Doengas-10 (CID-10).

Entretanto, considerando que algumas criangas podem adquirir o controle urinario em idade



20

menor que cinco anos, deve-se considerar como referéncia a idade de aquisi¢cao da continéncia
a nivel individual. (AUSTIN et al., 2016).

Quanto aos sintomas de armazenamento, a ICCS definiu frequéncia urinaria como a
quantidade de micgdes realizadas pela crianga durante o dia, da hora que ela acorda até a hora
em que ela vai dormir. Determina, entdo, que a frequéncia urinaria se encontra aumentada
quando o numero de micgdes ultrapassa sete e encontra-se diminuida quando menor que quatro.
Como sintoma de armazenamento, tem-se, ainda, a incontinéncia urinaria (IU), caracterizada
pela perda involuntaria de urina, seja continua ou intermitente, diurna ou durante o sono
(enurese). Ademais, a urgéncia miccional, definida como um desejo imperioso e inadiavel de
urinar, e a nocturia, que reflete a necessidade de acordar a noite para urinar, também sao
considerados distirbios de armazenamento. (AUSTIN et al., 2016).

Como sintomas de esvaziamento, foram definidos: hesitagdo, esfor¢o ao urinar, fluxo
fraco, intermiténcia e disuria. A hesitagdo deve ser considerada em situagdes em que a crianca
esta pronta e com vontade de esvaziar a bexiga, mas apresenta dificuldade para iniciar a micgao.
Quando a crianga precisa realizar um esfor¢o a fim de aumentar a pressdo intra-abdominal e
facilitar o inicio e a manuten¢do da micgdo, tem-se o sintoma de esfor¢co ao urinar. O fluxo
fraco ¢ um termo utilizado para caracterizar um fluxo de urina com forg¢a reduzida, enquanto
intermiténcia € um termo utilizado para uma mic¢ao que ndo € continua, ou seja, que apresenta
mais de um momento de inicio e de parada. Por fim, a ICCS definiu distiria como a sensagao
de desconforto ou queimagdo durante 0 momento da micg¢do. (AUSTIN et al., 2016).

Outros sintomas, ndo necessariamente relacionados com as fases de armazenamento ou
de esvaziamento, mas que também podem sugerir alguma disfun¢do do trato urindrio inferior,
foram definidos. Foram consideradas “manobras de contengdo” as estratégias claramente
visiveis - conscientes ou ndo - utilizadas a fim de anular ou suprimir a urgéncia miccional, como
ficar na ponta dos pés ou pressionar Orgdos genitais, abdome e perineo. A sensagdo de
esvaziamento incompleto ¢ um sintoma no qual a crianga apresenta uma sensagdo de que nao
conseguiu esvaziar toda a bexiga apds a mic¢do, podendo necessitar de uma nova ida ao
banheiro para “finalizar o esvaziamento”. Quando, mesmo com esforco persistente, ha
incapacidade de esvaziar a bexiga, define-se o sintoma de retengdo urinaria. Ainda nesse
relatorio, foi definido o sintoma de gotejamento pds-miccional, referente a queixa de
gotejamento involuntario apds o término da mic¢do e a pulverizagdo do fluxo urinario, que
reflete um fluxo urindrio sem uniformidade, dividido ou com uma caracteristica de spray, que

geralmente estd associado a uma obstru¢do mecanica do fluxo. (AUSTIN et al., 2016).
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2.1.2 Condicoes relacionadas ao trato urinario inferior

A IU e a enurese podem ser consideradas sintomas ou condi¢des clinicas. Para serem
consideradas uma condi¢do, devem ocorrer mais de um episoédio de perda por més e devem
estar presentes na crianca hd, pelo menos, trés meses. Ademais, ressalta-se a importancia da
idade de referéncia da crianca, definida em cinco anos, flexivel caso a crianga tenha adquirido
o controle urinario em idade inferior. A IU ¢ considerada continua quando existe perda de urina
de maneira constante (normalmente relacionada a malformagdes congénitas ou a iatrogenia) e
intermitente quando a perda ¢ interrupta, sendo geralmente em quantidade mais discreta.
Quando as perdas ocorrem durante o dia, em momentos de vigilia, denomina-se incontinéncia
urindria diurna. Sendo exclusivamente durante o sono, recebe o nome de enurese (Figura 1).
Entretanto, ressalta-se que a incontinéncia urindria diurna e a enurese podem estar presentes na
mesma crianga. (AUSTIN et al., 2016).

A TU pode, ainda, ser classificada em IU de urgéncia (IUU), IU de esfor¢o (IUE) e IU
do riso ou “giggle incontinéncia”. A TUU ¢ caracterizada pela perda incontrolavel de urina
durante as situagdes de urgéncia miccional. Se a perda de urina ndo ocorre em situagdes de
urgéncia, mas esta associada a um esforco fisico que geralmente aumenta a pressdo intra-
abdominal, como tossir ou espirrar, tém-se a [U de esfor¢o (IUE). Em raros casos, existe a [U
em momentos de risada ou imediatamente ap6s o riso. Essa IU ¢ denominada incontinéncia

urinaria do riso. (AUSTIN et al., 2016).

Figura 1 - Tipos de incontinéncia urindria de acordo com a Sociedade Internacional de

Continéncia em Criangas.

INCONTINENCIA

URINARIA
CONTINUA INTERMITENTE
| EM VIGILIA DURANTE SONO
INCONTINENCIA URINARIA DIURNA ENURESE

Fonte: a autora, 2022. Adaptado de AUSTIN et al., 2016.
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Além da IU e enurese, a crianga pode apresentar uma condi¢do denominada bexiga
hiperativa, a qual ¢ marcada pela presenca de urgéncia urinaria na auséncia de uma infec¢ao do
trato urinario inferior, normalmente associada ao aumento da frequéncia urinaria e a nocturia.
Essas criancas geralmente apresentam esses sintomas devido a uma hiperatividade do musculo
detrusor da bexiga. (AUSTIN et al., 2016).

Uma condicdo conhecida como adiamento da mic¢do remete as criangas que
frequentemente adiam o momento da mic¢do com auxilio de manobras de contencao urindria.
Outro termo clinico definido pela ICCS ¢é bexiga hipoativa, que pode ser utilizado para criangas
que necessitam realizar um esfor¢o a fim de aumentar a pressao intra-abdominal para iniciar,
manter ou finalizar a mic¢do. (AUSTIN et al., 2016).

A ICCS definiu, ainda, os termos anulag¢ao disfuncional, obstrucao intravesical, refluxo
vaginal, frequéncia urindria diurna extraordinéria e disfun¢@o do colo vesical (dissinergia). A
anulacdo disfuncional refere-se a crianga que apresenta uma micg¢do disfuncional, durante a
qual frequentemente contrai a musculatura esfincteriana uretral ou do assoalho pélvico. A
obstrucdo da saida da bexiga estd relacionada a uma interrup¢do (mecanica ou funcional,
estatica ou fasica) do fluxo urinario no nivel da comunica¢do entre a bexiga e a uretra,
bloqueando a passagem de urina durante a micc¢ao. O refluxo vaginal, por sua vez, ocorre em
apenas meninas que apresentam perda involuntéria de urina durante o dia apds a mic¢do, sem
apresentar outro sintoma do trato urinario inferior associado. A frequéncia urinaria diurna
extraordinaria ¢ uma condi¢cdo em que a crianga necessita ir ao banheiro para esvaziar a bexiga
pelo menos uma vez por hora durante o dia e elimina pequenos volumes de urina, inferiores a
50% da capacidade vesical esperada. Por fim, a disfuncdo do colo da bexiga ¢ caracterizada
por um retardo na abertura colo da bexiga durante a mic¢do, mesmo com a musculatura
detrusora ativa de maneira adequada, implicando em um fluxo urinario reduzido. (AUSTIN et

al., 2016).

2.2 ENURESE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

A enurese ¢ o termo utilizado para definir a perda involuntaria de urina que ocorre
exclusivamente durante o sono, podendo caracterizar tanto um sintoma, quanto uma condigao.
Para ser considerada uma condi¢do, deve ocorrer pelo menos um episddio de enurese por més
durante, no minimo, trés meses. De acordo com a ICCS, a enurese ¢ classificada em
monossintomdtica e ndo-monossintomadtica. A enurese monossintomdtica reflete a perda

involuntdria de urina durante o sono sem quaisquer outros sintomas do trato urinario inferior



23

associados, enquanto a ndo-monossintomatica esta presente quando ha outro sintoma do trato
urinario inferior associado a enurese (Figura 2). (AUSTIN et al., 2016).

A ICCS propde, ainda, que a enurese pode ser subdividida em: (i) primaria, quando o
periodo seco imediatamente anterior ao aparecimento da enurese ¢ menor ou igual a seis meses;
ou (ii) secundaria, quando esse periodo seco ¢ maior do que seis meses. Ademais, sugere-se
que significancia da enurese seja mensurada de acordo com a frequéncia de ocorréncia dos
episodios. Assim, deve ser considerada frequente quando ocorrem mais de quatro episodios de
enurese por semana e infrequente quando o ntimero de episddios ¢ menor que quatro (Figura

2). (AUSTIN et al., 2016).

Figura 2 - Diferentes subgrupos associados a enurese

ENURESE |
I 3
| Quanto a associa¢dao com | Quanto 2
outros sintomas do TUI significincia
B | ‘ K 4
Monossintomética ‘ ‘ Nao-monossintomaética Frequente ‘ Infrequente ’

Quanto ao periodo
seco anterior

B E

Priméria v Secunddria

TUTI: trato urinario inferior

Fonte: a autora, 2022.

2.2.1 Epidemiologia

As evidéncias cientificas acerca da prevaléncia de enurese na infancia e adolescéncia
apresentam taxas variaveis no contexto mundial (HELLSTROM, 1990; BYRD et al., 1996;
KANAHESWARI, 2003; BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007; OZDEN et al., 2007;
ERDOGAN etal., 2007, SHREERAM et al., 2009; SURESHKUMAR et al., 2009; FOCKEMA
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et al., 2012; SRIVASTAVA; SRIVASTAVA; SHINGLA, 2013; MOTA et al., 2015; SARICI
et al., 2016; HAMED; YOUSF; HUSSEIN, 2017; SHAH et al., 2018; BILAL et al., 2020;
HUANG et al., 2020), uma vez que os estudos possuem amostras de idade variada, além de
utilizarem diferentes critérios para definir o diagnostico e muitas vezes ndo realizarem a
distingdo entre as diferentes classificagdes da enurese (monossintomdtica e nao-
monossintomadtica; primaria e secunddria; frequente ou infrequente). Diante disso, as
prevaléncias de enurese encontradas nas pesquisas que investigaram apenas criangas variaram
entre 3,99% e 43%. (HELLSTROM, 1990; BYRD et al., 1996; KANAHESWARI, 2003;
BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007; OZDEN et al., 2007; ERDOGAN et al., 2007;
SHREERAM et al., 2009; SURESHKUMAR et al.,, 2009; FOCKEMA et al.,, 2012;
SRIVASTAVA; SRIVASTAVA; SHINGLA, 2013; MOTA et al., 2015; HAMED; YOUSF,
HUSSEIN, 2016; SARICI et al., 2016; SHAH et al., 2018; BILAL et al., 2020; HUANG et al.,
2020). Apesar dessa variagdo das prevaléncias, os estudos concordaram quanto a uma maior
frequéncia em criangas do sexo masculino (HELLSTROM, 1990; BANDEIRA; BARREIRA;
MATOS, 2007; ERDOGAN et al., 2007; SHREERAM et al., 2009; FOCKEMA et al., 2012;
MOTA et al., 2015; SARICI et al., 2016) e quanto a diminui¢do significativa da prevaléncia
com o avangar da idade. (HELLSTROM, 1990; BYRD et al., 1996; BANDEIRA; BARREIRA;
MATOS, 2007; SHREERAM et al., 2009; FOCKEMA et al., 2012; HAMED; YOUSEF;
HUSSEIN, 2016).

No Brasil, os dados disponiveis foram publicados em 2015. Esses dados sdo referentes
a coorte de nascimento de 2004, realizada na cidade de Pelotas, no Rio Grande do Sul. Com o
objetivo de determinar a prevaléncia de enurese, sintomas urindrios e intestinais, além dos
fatores associados, em criangas de sete anos, os autores investigaram uma amostra de 3.602
criangas, das quais 10,6% apresentavam enurese. Quando os dados foram analisados por sexo,
foi visto que 11,7% dos meninos tinham enurese, enquanto esse percentual era de 9,3% para as
meninas. A enurese tinha caracteristica monossintomatica em 9,8% do total de criangas, sendo
mais prevalente nos meninos (10,8%) do que nas meninas (8,3%). Ademais, em relacdo a
frequéncia da perda, do total de criancgas, 26,2% tinha episodio de enurese diariamente, sendo
caracteristica de uma enurese frequente, enquanto o restante perdia até quatro vezes na semana

(enurese infrequente). (MOTA et al., 2015).
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2.2.2 Fisiopatologia, etiologia e fatores associados

Apesar de complexa e ndo totalmente compreendida, entende-se que a fisiopatologia da
enurese envolve a capacidade de armazenamento da bexiga. Assim, para que um episodio de
enurese ocorra, o armazenamento da bexiga deve ser excedido ou interrompido, ao passo que,
de forma inconsciente e enquanto a crianca ainda estd dormindo, se inicia a fase de
esvaziamento durante a qual ocorrem contragdes do musculo detrusor da bexiga e relaxamento
dos musculos esfincteres uretrais, o que favorece a saida da urina. (WALKER, 2019; NEVEUS,
2020; PEDERSEN et al., 2020; DANG; TANG, 2021). Associado a isso, foi descrita uma falta
de inibi¢do do reflexo de mic¢ao durante o sono, possivelmente por um atraso na maturagao do
centro pontino da mic¢do. (KUWERTZ-BROKING; VON GONTARD, 2018). As criangas
enuréticas, apesar de ndo apresentarem anormalidades relacionadas ao sono, tendem a ter um
sono mais profundo e ter mais dificuldade de despertar do que as criancas que nao tém enurese.
(KUWERTZ-BROKING; VON GONTARD, 2018; NEVEUS, 2020; WALKER, 2019;
DANG; TANG, 2021).

Existem diversas hipoteses que buscam explicar a ocorréncia da enurese em criangas,
dentre elas a poliuria noturna, caracterizada pelo excesso de produgdo de urina durante a noite.
Inicialmente a poliuria foi atribuida a uma alteragdo no sentido da redugdo dos niveis do
hormonio vasopressina, um hormonio antidiurético, produzido pelo hipotadlamo e secretado pela
neuro-hipodfise. Entretanto, outros fatores também foram identificados como desencadeadores
da poliuria noturna por impactar na excrecao renal de soluto e dgua: alteragdes na manipulagio
renal de sddio, excesso de excre¢do de célcio, alteragcdes hemodinamicas e interrupgao do sono.
(PEDERSEN et al., 2020; DANG; TANG, 2021).

A enurese, no entanto, ndo ocorre apenas em criangas que apresentam poliuria. Aquelas
que tém producdo de urina normal durante o sono podem apresentar uma hiperatividade
detrusora (mais comum em criangas que apresentam enurese nao-monossintomatica) ou uma
capacidade reduzida da bexiga, o que pode contribuir para a ocorréncia de episodios de enurese.
(WALKER, 2019; NEVEUS, 2020; PEDERSEN et al., 2020; DANG; TANG, 2021). Podem,
ainda, ndo ter o controle miccional durante o sono por razdes que ainda nido sdo bem
compreendidas. E comum que o volume da perda de urina seja inferior ao volume de urina
durante micgdes diurnas, o que sugere que exista diferenga entre a fungdo diurna e noturna da
bexiga. (PEDERSEN et al., 2020). Outras hipdteses que tentam explicar a enurese envolvem
questdes hereditarias (fatores genéticos ligados aos cromossomos 12 e 13), disturbios do sono,

estresse, distirbios neuroldgicos ou psicologicos e atraso na maturagdo do controle miccional.
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(JAIN; BHATT, 2016; SINHA; RAUT, 2016; NEVEUS, 2020; DANG; TANG, 2021).
Ademais, ¢ controversa a influéncia dos fatores psicoldgicos, uma vez que podem ser causa ou
consequéncia da enurese. (JAIN; BHATT, 2016; SINHA; RAUT, 2016).

Diante do exposto, a presenca de fatores associados a enurese em criancas e
adolescentes vem sendo largamente estudada. Estudos mostram que a chance de apresentar
enurese ¢ maior entre as criangas mais novas (BYRD et al., 1996; OZDEN et al., 2007;
SRIVASTAVA; SRIVASTAVA; SHINGLA, 2013; SARICI et al., 2016), do sexo masculino
(BYRD et al., 1996; BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007; OZDEN et al., 2007,
SURESHKUMAR et al.,, 2009; SARICI et al., 2016), que apresentam IU diurna
(SURESHKUMAR et al., 2009), encoprese (BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007,
SURESHKUMAR et al., 2009), disfun¢ao vesical/sintomas miccionais (SURESHKUMAR et
al., 2009; MOTA et al., 2015) e recorréncia de infec¢ao do trato urinario (OZDEN et al., 2007,
HAMED; YOUSF; HUSSEIN, 2016). Ainda em relacdo as caracteristicas pessoais, foi
observado que a enurese era mais comum em criangas que apresentaram baixo peso ao nascer,
prematuridade (MOTA et al., 2015), infestacdo por vermes, constipacdo intestinal, uso
excessivo de cafeina (HAMED; YOUSF; HUSSEIN, 2016), sono profundo (OZDEN et al.,
2007; HAMED; YOUSF; HUSSEIN, 2016) e transtorno do déficit de aten¢ao e hiperatividade
(SHREERAM et al., 2009).

Fatores sociais e emocionais também podem estar relacionados. Estudos mostram
associagdo entre enurese na infancia e adolescéncia e estresse emocional (SURESHKUMAR
et al., 2009; SRIVASTAVA; SRIVASTAVA; SHINGLA, 2013), preocupagdes/problemas
sociais (ERDOGAN et al., 2007; SURESHKUMAR et al., 2009;) e problemas
comportamentais (BYRD et al., 1996; ERDOGAN et al., 2007; HAMED; FAWZY; HAMED,
2021). Ademais, as criangas que vivenciam conflitos familiares, repreensdo, baixo desempenho
escolar e situacdes de violéncia tém uma chance maior de apresentar enurese. (SRIVASTAVA;
SRIVASTAVA; SHINGLA, 2013; HAMED; YOUSF; HUSSEIN, 2016).

Nesse contexto, questdes familiares estdo comumente relacionadas a presenca de
enurese. Estudos mostram uma escolaridade mais baixa entre maes de criangas enuréticas, além
de uma menor condicdo socioecondmica (MOTA et al., 2015; HAMED; YOUSF; HUSSEIN,
2016). A enurese foi mais comum em criancas de maes adolescentes (MOTA et al., 2015) e em
criangas cuja familia possuia histérico enurese. (BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007;
OZDEN et al., 2007; FOCKEMA et al., 2012; SRIVASTAVA; SRIVASTAVA; SHINGLA,
2013; KILICOGLU et al., 2014; SARICI et al., 2016). Além disso, foi verificada uma

associacdo entre um maior numero de criangas em casa € um maior numero de pessoas
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dividindo o quarto e a presenga de enurese (OZDEN et al., 2007; MOTA et al., 2015; HAMED;
YOUSF; HUSSEIN, 2016).

2.2.3 Qualidade de vida e repercussoes futuras

A qualidade de vida das criangas e adolescentes com enurese € uma preocupacao
eminente. Diversos estudos abordaram esse assunto, mostrando que a enurese afeta
negativamente a qualidade de vida na infancia e adolescéncia, assim como a qualidade de vida
dos cuidadores préximos (EGEMEN et al., 2008; DAIBS et al., 2010; MEYDAN et al., 2012;
WOLFE-CHRISTENSEN et al., 2013; KILICOGLU et al., 2014; UCER, GUMUS, 2014;
VELOSO et al., 2016; JONSON RING et al., 2017; SARI et al., 2018; SAVASER et al., 2018;
COLLIS; KENNEDY-BEHR; KEARNEY, 2019; ISCAN; OZKAYIN, 2020). Criangas ¢
adolescentes enuréticos estdo frequentemente com o bem-estar emocional, a autoestima ¢ as
relagdes sociais com amigos e familiares prejudicadas (ERDOGAN et al., 2007; RING et al.,
2017; SAVASER et al., 2018; ISCAN; OZKAYIN, 2020), além de apresentarem uma pior
qualidade do sono, um pior desempenho escolar e maiores questdes depressivas quando
comparados a criancas e adolescentes que ndo tém enurese. (ERTAN et al., 2009; UCER;
GUMUS, 2014; SARICI et a., 2016).

Os maiores incomodos relatados pelas criangas devido a enurese estio relacionados ao
impedimento de frequentar “festas do pijama”, viajar de férias (JONSON RING et al., 2017) e
dormir na casa de amigos (VELOSO et al., 2016). Além disso, incomoda o fato de ndo poderem
permanecer muito tempo na cama apos acordarem e a necessidade de tomar banho assim que
despertam. (DAIBS et al., 2010). As criangas relatam, ainda, que se sentiriam melhor se ndo
tivessem enurese (RING et al., 2017). O impacto negativo na qualidade de vida ¢ maior nas
criangas com idade mais avangada e com enurese ha mais tempo. (ERTAN et al., 2009; DAIBS
etal., 2010; UCER; GUMUS, 2014; JONSON RING et al., 2017).

Em relagdo a qualidade de vida dos pais e cuidadores responsaveis, existe um
comprometimento negativo evidenciado em diferentes estudos. (EGEMEN et al., 2008;
MEYDAN et al., 2012; KILICOGLU et al., 2014; COLLIS; KENNEDY-BEHR; KEARNEY,
2018). E importante ressaltar que enurese encontra-se muitas vezes relacionada a situagdes de
raiva e puni¢do por parte dos pais/responsaveis, o que pode ser um fator de interferéncia na
qualidade de vida deles. (KILICOGLU et al., 2014). Dois estudos exploraram a relag¢do entre a
qualidade de vida de maes com filhos com enurese e maes de filhos que ndo apresentavam

enurese. Os resultados mostraram que as maes de criancas enuréticas apresentaram uma
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qualidade de vida inferior (EGEMEN et al., 2008; MEYDAN et al., 2012), indicando também
maiores niveis de ansiedade e depressio. (MEYDAN et al., 2012). E possivel sugerir, entio,
que a relagdo entre mae e filho pode ser afetada pelo fato da crianga apresentar enurese. Um
estudo conduzido na Turquia com o objetivo de examinar a influéncia da enurese no nivel de
aceitacdo-rejeicdo materna e a percep¢do da crianca de aceitacdo-rejeicao reforga essa ideia.
Foi visto que as criangas enuréticas percebiam a mae com comportamentos mais hostis do que
a percepcao de hostilidade das maes para com seus filhos, o que chama aten¢do para a
necessidade de cuidado e ateng@o nas relagdes familiares quando existe casos de enurese em
criangas e adolescentes. (YILMAZ; NERGIZ; OZLU, 2021).

Sobre as repercussdes futuras, pode-se afirmar que a relagdo entre ter tido enurese
durante a infancia/adolescéncia e as disfungdes miccionais na vida adulta vem sendo estudada
ha décadas. Os estudos associaram a enurese na infiancia a um maior risco de, no futuro,
apresentar nocturia (GOESSAERT et al., 2014), instabilidade detrusora idiopatica (MOORE,
RICHMOND, PARYS, 1991), enurese (FOLDSPANG; MOMMSEN, 1994), bexiga hiperativa
(OTHMAN et al, 2021) e IU (FOLDSPANG; MOMMSEN, 1994; KUH; CARDOZO;
HARDY, 1999; D'ANCONA et al., 2012; PETRANGELI et al., 2014; OTHMAN et al, 2021).

Uma coorte realizada na Inglaterra, Escocia e Pais de Gales verificou que as mulheres
que apresentaram enurese na infancia tinham uma chance quase trés vezes maior (OR= 2,9;
1C95%: 1,3 a 6,9) de apresentar IU grave quando adultas e uma chance 2,7 vezes maior de
vivenciar o sintoma de urgéncia miccional (OR= 2,7; 1C95%: 1,3 a 5,6) (KUH; CARDOZO;
HARDY, 1999). Ademais, uma coorte retrospectiva realizada por pesquisadores do Estado de
Sao Paulo (Brasil) avaliou 661 pacientes de ambos os sexos e indicou que quem tinha enurese
na infancia tinha uma chance 2,37 vezes maior de ter [UU do que ter [UE na vida adulta (OR=
2,37; 1C95%: 1,43 a 3,92). Quanto a apresentar [UM quando adulto, essa chance foi cerca de
77% maior em comparagao a apresentar IUE (OR= 1,77; 1C95%: 1,15 a 2,73). (D’ ANCONA
etal., 2012).

Corroborando os estudos acerca da associacdo entre enurese e o aparecimento de
distarbios miccionais na vida adulta, uma coorte conduzida na Suécia com dados de 9066
mulheres nuliparas evidenciou maiores ocorréncias de disfungdes do assoalho pélvico e do trato
urinario inferior em mulheres que experimentaram enurese na infancia apos os 5 anos de idade
em comparacao as mulheres que ndo apresentaram enurese. As participantes do estudo tinham
de 25 a 64 anos de idade e as analises, ajustadas para idade e indice de massa corporal (IMC),
indicaram maiores chances das mulheres com histérico de enurese na infancia apresentarem na

vida adulta: IU (OR = 2,50; IC95%: 2,12 a 2,94), IU com duragao de mais de 10 anos (OR =
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3,53; 2,62 a 4,74), IU moderada e grave (OR = 2,55; IC95%: 2,05 a 3,18), IUE (OR = 1,92;
1C95%: 1,52 a 2,43), IUU (OR = 2,39; 1C95%: 1,73 a 3,28), IUM (OR = 2,63; 1C95%: 2,03 a
3,40), bexiga hiperativa (OR = 2,34; IC95%: 2,01 a 2,73), sintomas de prolapso de o6rgios
pélvicos (OR =1,82; 1C95%: 1,31 a 2,55), incontinéncia fecal (OR =1,67; 1C95%: 1,38 a2,01),
frequéncia urinaria igual ou maior que 8 vezes (OR = 1,35; 1C95%: 1,16 a 1,57), nocturia igual
ou maior que 2 (OR =1,91; 1C95%: 1,53 a 2,38) e uma ou mais disfungdes do assoalho pélvico
(OR =2,09; 1C95%: 1,80 a 2,42). (OTHMAN et al, 2021).

Nesse contexto, ressalta-se que as repercussdes ndo ocorrem apenas na populacdo
feminina. Um estudo de caso-controle foi conduzido com uma amostra masculina a fim de
verificar associagao entre historico de enurese monossintomatica na infancia e poliuria noturna
na vida adulta. Foi verificado que os homens que apresentaram enurese na infancia tinham cerca
de oito vezes mais chance de ter politria noturna quando adultos (OR= 8,2; IC95%: 2,4 a 28,2)

(CIFTCI et al., 2012).

2.2.4 Tratamento

Diversas estratégias sdo utilizadas pelas criangas com ajuda de seus pais ou cuidadores
responsaveis na tentativa de reduzir os episddios de enurese. Relatos apontam que sdo mais
frequentes os atos de acordar a crianga durante a noite para urinar e restringir o consumo de
agua nos momentos que antecedem a dormida. (LEE et al., 2000). Entretanto, apesar dessas
preocupagdes estratégicas, os estudos relatam que a procura por uma assisténcia guiada por
profissional de saude ainda ¢ muito pequena. (LEE et al., 2000; BANDEIRA; BARREIRA;
MATOS, 2007; OZDEN et al., 2007; SHREERAM et a., 2009; SARICI et a., 2016). O
tratamento para enurese na infincia e adolescéncia tem uma procura maior quando existe a
percepgao de impacto negativo na qualidade de vida das criangas e adolescentes enuréticos.
(BANDEIRA; BARREIRA; MATOS, 2007).

A ICCS aponta que os principais motivos para procura de tratamento para enurese em
criancas e adolescentes estdo relacionados a influéncia negativa em questdes psicologicas e
sociais. Portanto, recomenda-se que o inicio do tratamento ocorra antes que a crianga ou
adolescente seja afetada psicossocialmente. (NEVEUS et al., 2020).

Um estudo de corte transversal realizado na Turquia identificou que os tratamentos
oferecidos para as criangas enuréticas envolviam principalmente medicagdes, contudo, também
era sugerido mudanga de habitos comportamentais (como acordar para esvaziar a bexiga),

espera pela maturidade do controle miccional, restri¢do hidrica e utilizagdo de alarmes. Nesse
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contexto, a administragdo de medicamentos foi a estratégia preferida, enquanto o tratamento
com alarmes foi o de menor adesdo. (OZDEN et al., 2007). Ressalta-se, entdo, que para o
tratamento da enurese na infincia e adolescéncia, tem-se diferentes opgdes farmacologicas e

ndo-farmacologicas.

2.2.4.1 Terapia ndo-farmacologica

As estratégias terapéuticas nao-farmacoldgicas sdo preferencialmente adotadas como
medidas iniciais no tratamento da enurese de criangas e adolescentes devido a baixa ocorréncia
de efeitos adversos. Dentre as possibilidades, tém-se a uroterapia, o tratamento com alarmes, a
neuromodulacdo e os exercicios que trabalham os musculos do assoalho pélvico. A uroterapia
¢ baseada no tratamento conservador, podendo ser classificada em “terapia padrdo” ou
“intervengdes especificas”. Como elementos-padrao, tem-se a informacao e desmistificacdo da
doenga, instrugdes acerca de mudangas comportamentais, conselhos de estilo de vida, registro
dos sintomas apresentados e acompanhamento regular da evolugdo do quadro clinico. Em
contrapartida, as intervencdes especificas podem envolver o treinamento da musculatura do
assoalho pélvico, terapia comportamental cognitiva e psicoterapia. (AUSTIN et al., 2016).

Os conselhos de estilo de vida devem incluir o esvaziamento regular da bexiga durante
o dia, antes de deitar e ao acordar. Caso as criangas tenham a preferéncia de sentar para urinar,
devem ser instruidas quanto a melhor postura de permanéncia durante a mic¢ao de forma que
o relaxamento da musculatura do assoalho pélvico seja favorecido. Ademais, a ingesta de
liquido a noite pode ser minimizada quando nitidamente benéfica, porém pode ser estimulada
durante o dia. Deve-se, também, deixar claro aos pais ou cuidadores responsaveis que o héabito
de acordar a crianga a noite para urinar ¢ uma estratégia possivel, entretanto pode ajudar a
crianga apenas na noite em que foi acordada, sem repercussdes para noites futuras. Deve-se
esclarecer, ainda, que ndo ¢ recomendado culpar as criangas pelos episddios de enurese e que
as criangas devem participar da decisdo sobre utilizar ou ndo protetores noturnos, como fraldas
descartaveis. (NEVEUS et al., 2020).

Uma alternativa ndo-farmacologica bastante difundida ¢ tratamento com alarme, que se
baseia na utilizacdo de um dispositivo que emite um sinal sensorial (sonoro ou vibratorio)
quando hd um episodio de perda urindria a fim de auxiliar a crianga a despertar e procurar um
local adequado para finalizar a mic¢do. Em seguida, o alarme deve ser reconectado. Por tanto,

essa abordagem muitas vezes requer um acompanhamento dos pais ou cuidadores responsaveis.
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(DE SOUZA et al., 2015; AUSTIN et al., 2016; JAIN; BHATT, 2016; TELES; LORDELO,
2016; NEVEUS et al., 2020).

Estudos apontam que o alarme pode ser eficaz no tratamento da enurese, além de
apresentar baixo risco de ocorréncia de efeitos adversos associados. (CALDWELL et al., 2020).
Entretanto, a adogdo da terapia com alarme requer algumas particularidades, como: (i) familias
bem informadas e motivadas; (i) demonstracao da utiliza¢ao do dispositivo de alarme para as
criangas e seus cuidadores responsaveis; (iii) uso do alarme diariamente e continuamente
durante o sono; (iv) acompanhamento do profissional de satide envolvido no tratamento para
dar suporte durante o periodo inicial de adaptagdo (primeiras trés semanas); (V)
acompanhamento do profissional de satde envolvido no tratamento para orientar interromper a
terapia em casos em que ndo ha nenhum sinal de melhora dos episddios de enurese apos seis
semanas do seu inicio ou para orientar continuar o tratamento quando h4 melhora dos sintomas
até que a crianga alcance 14 noites secas. (NEVEUS et al., 2020).

Outras alternativas para o tratamento da enurese na infincia e adolescéncia sdo a
neuromodulacdo e os exercicios para treinamento da musculatura do assoalho pélvico,
estratégias bastante utilizadas por fisioterapeutas. Entende-se por neuromodulagao a terapia que
busca modular a atividade nervosa por meio da estimulagdo elétrica central e/ou periférica ou
por meio de agentes quimicos especificos. (FRANCO et al., 2013; AUSTIN et al., 2016).
Recomenda-se que a estimulagdo elétrica seja realizada por meio de eletrodos transcutaneos
ndo invasivos, localizados em regides associadas ao nervo pudendo, diretamente sobre os
dermatomos de S2-S3 ou na regido suprapubica, com o objetivo de inibir o0 musculo detrusor
da bexiga. (FRANCO et al., 2013). Os estudos que envolveram essa abordagem para o
tratamento da enurese de criangas defendem a neuromodulagdo como uma estratégia
possivelmente eficaz, uma vez que reduz significativamente o ntimero de episddios de enurese,
além de ser segura e bem tolerada. (LORDELO et al., 2010; DE OLIVEIRA et al., 2013;
RAHEEM et al., 2013; KAJBAFZADEH et al., 2015).

Quanto aos exercicios direcionados para os musculos do assoalho pélvico, sua utilizagao
baseia-se no reflexo inibidor perineo-detrusor. Desencadeado quando hé contragdo voluntaria
da musculatura do assoalho pélvico, esse reflexo inibe as contragdes involuntarias da
musculatura detrusora da bexiga, reduzindo o desejo miccional. (SHAFIK, SHAFIK, 2003).
Entretanto, as evidéncias ainda sdo escassas e controversas sobre a eficacia desses exercicios
no tratamento da enurese de criancas. (VAN KAMPEN et al., 2009; CAMPOS et al., 2013).

Por fim, a acupuntura também ¢ uma das opg¢des para o tratamento ndo farmacoldgico

de criangas e adolescentes que apresentam enurese. A abordagem da acupuntura baseia-se na
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estimulagdo de pontos capazes de influenciar os centros de mic¢do € o sistema nervoso
parassimpatico associado ao trato urinario. Assim, ha uma reducdo da contragdo do musculo
detrusor da bexiga por meio da supressdo de reflexos espinais e supraespinais que levam a

contracdo da musculatura detrusora. (LV et al., 2015).

2.2.4.2 Terapia farmacoldgica

A terapia farmacologica refere-se a qualquer tipo de terapia que seja baseada na
administracdo de drogas. (AUSTIN et al., 2016). Sao muitas as opg¢des de medicamentos
utilizados no tratamento de criangas e adolescentes que apresentam enurese. Nesse contexto,
destacam-se a desmopressina, as drogas anticolinérgicas e antidepressivos triciclicos.

A desmopressina ¢ indicada com o objetivo de reduzir a producdo de urina a noite, pois
atua semelhante ao hormonio vasopressina, aumentando a reabsor¢do de agua nos ductos
coletores, o que resulta em uma produ¢do de urina em menor volume e maior concentragdo
(JAIN; BHATT, 2015; GASTHUYS et al., 2020). E bastante utilizada como terapia para
criangas e adolescentes enuréticos e pode ser administrada via nasal ou oral (0,2 mg — 0,4 mg).
O pico da substancia no organismo ocorre de 40 a 70 minutos, quando administrado via nasal,
e em cerca de 60 minutos, quando via oral. Por tanto, sua administracao deve ser realizada uma
hora antes da crianca/adolescente deitar para dormir. A desmopressina ¢ recomendada para
criangas que apresentam poliliria noturna e fun¢do normal do reservatorio da bexiga, além
daquelas que ndo responderam ao tratamento com alarme ou que rejeitaram tal tratamento.
Ademais, recomenda-se restricdo hidrica a noite (méximo de 200 ml) devido ao risco de
intoxicacdo hidrica com hiponatremia e convulsdes, sendo, portanto, ndo recomendado as
criangas que possuem polidipsia. (JAIN; BHATT, 2015; DE SOUZA et al., 2015; NEVEUS et
al., 2020). Os demais efeitos adversos do uso da desmopressina sdo raros e envolvem
principalmente ndusea, dor de cabeca, desconforto abdominal e epistaxe. (JAI; BHATT, 2015;
NEVEUS et al., 2020). Em relagfo aos resultados do uso da desmopressina, estima-se que 1/3
das criangas apresente uma resposta completa, enquanto 1/3 apresente uma resposta parcial e
1/3 ndo experimente beneficio NEVEUS et al., 2020). Essa medicagio pode ser administrada
em longo prazo sem riscos importantes (NEVEUS et al., 2020), entretanto ha uma reducio de
sua eficacia com o uso prolongado. (DE SOUZA et al., 2015). Além disso, recomenda-se que
caso ndo seja identificado um beneficio da desmopressina, sua utilizacdo nao deve ultrapassar
1 a 2 semanas. (NEVEUS et al., 2020).

As drogas anticolinérgicas podem ser utilizadas na infincia e adolescéncia por
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apresentarem niveis aceitaveis de eficacia e seguranca. S3o exemplos a oxibutinina, tolterodina
e propiverina. Esses medicamentos geralmente sdo considerados como tratamentos de segunda
linha, quando hé falha da terapia padrao e sdo administrados devido a sua agdo de inibicao da
hiperatividade da musculatura detrusora da bexiga. As doses de cada medicamento comumente
utilizadas sdo 5 mg de oxibutinina, 2 mg de tolterodina e 0,4 mg/kg de propiverina, sendo todas
as administragdes realizadas antes da crianga deitar para dormir. A eficdcia da terapia
anticolinérgica ¢ vista em cerca de 40% das criangas, porém muitas vezes ¢ identificada a
necessidade de associa-la a desmopressina. Em relagdo as drogas anticolinérgicas, ¢ importante
ressaltar que seus possiveis efeitos adversos sdo constipacdo intestinal, maior concentracao
residual de urina apos a micg¢do (o que pode repercutir em um aumento do risco de infec¢do do
trato urinario) ¢ a diminuicao da secre¢do salivar. (DE SOUZA et al., 2015; NEVEUS et al.,
2020).

A imipramina € o principal antidepressivo triciclico com indicag¢@o para criancas com
pelo menos seis anos de idade. Possui um efeito que altera mecanismos de excitagdo e de sono,
além de acdes anticolinérgicas. A dosagem para administracao dessa droga ¢ de 25 mg a 50 mg.
Ademais, seu uso também deve ocorrer uma hora antes da crianga dormir. (DE SOUZA et al.,
2015; NEVEUS et al., 2020). Ainda sobre a imipramina, até 50% das criangas/adolescentes
tratados respondem ao medicamento (NEVEUS et al., 2020), entretanto foram identificadas
taxas elevadas de recidiva apds interrup¢cdo de sua utilizacdo (DE SOUZA et al., 2015) e
importantes efeitos adversos. (NEVEUS et al., 2020). A cardiotoxidade da droga e seu uso em
excesso, que pode ser fatal, sdo as maiores preocupagdes, porém também pode interferir no
humor, causar niusea e insOnia, o que faz com que a imipramina seja considerada uma
terapéutica de terceira linha. (NEVEUS et al., 2020). A imipramina é o antidepressivo triciclico
mais estudado e utilizado na pratica clinica, entretanto, pode-se destacar também o cloridrato
de amitriptilina, pertencente & mesma classe. (CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG,
2016).

2.2.4.3 Desfechos clinicamente importantes no tratamento da enurese

De acordo com a ICCS, para que seja possivel interpretar os resultados das terapias, ¢
necessario que se saiba sobre as caracteristicas dos sintomas antes ¢ apos o tratamento - se
possivel, em curto, médio e longo prazo. Considera-se, entdo, que para o inicio do tratamento,
uma redug¢do dos sintomas menor que 50% ¢ encarada como “ndo-resposta’ a terapéutica, assim

como uma redugdo dos sintomas entre 50% e 99% ¢ avaliada como uma “resposta parcial” e
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uma reducdo de 100% dos sintomas reflete uma “resposta completa”. No contexto em longo
prazo, se o sintoma ocorrer mais de uma vez por meés, considera-se uma “recaida”. O “sucesso
continuado” ¢ definido pela ndo ocorréncia de recidiva em seis meses apos finalizado o
tratamento, enquanto o “sucesso total” ¢ marcado pela auséncia de recidiva durante um periodo

de dois anos ap6s cessagdo do tratamento. (AUSTIN et al., 2016).

2.2.4.4 Tratamento da enurese no Brasil

Baseado em evidéncias cientificas e considerando a eficacia, seguranga, efetividade e
custo efetividade das tecnologias, o Ministério da Satde do Brasil elabora e disponibiliza
documentos, denominados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Os PCDT

estdio disponiveis no seguinte endereco eletronico:  https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt e  apresentam  critérios

diagnosticos para determinadas condi¢des clinicas, além de recomendagdes relacionadas ao
tratamento destas. Ademais, expde como os gestores do SUS podem alcangar o controle clinico,
acompanhamento e averiguagdo dos resultados obtidos com as tecnologias recomendadas.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Existem PCDT para variadas condi¢des, como asma,
doenga celiaca, epilepsia, fibrose cistica, glaucoma, hipoparatireoidismo, ovarios policisticos e
tabagismo. Entretanto, ndo existe ainda PCDT que aborde enurese.

Buscas em importantes bases de dados em saude (MEDLINE/PubMed, Cochrane
Library, LILACS e PEDro), realizadas em fevereiro de 2022, evidenciaram apenas um artigo
cientifico acerca do tratamento da enurese no Brasil. Trata-se do Consenso Brasileiro em
Enurese, publicado em 2019. (NETTO et al., 2019). Por iniciativa da equipe de Urologia
Pediatrica da Sociedade Brasileira de Urologia, este documento foi elaborado por um grupo de
urologistas pediatricos especialistas no tratamento de disfungdo miccional e enurese. Para tanto,
os membros do painel foram orientados a buscar evidéncias cientificas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library, revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos
randomizados. Em seguida, cada membro recebeu um tdpico para desenvolver e, ao final do
processo, todos revisaram o que foi redigido. (NETTO et al., 2019).

Como resultado do consenso entre os especialistas, o painel recomentou que as
orientacdes da uroterapia sejam sempre oferecidas como primeira linha de tratamento para
criancas com enurese, independente de ser monossintomatica ou ndo-monossintomatica.
Ademais, apontou que a associagdo da uroterapia com outras modalidades terapéuticas poderia

aumentar o sucesso do tratamento. O consenso também recomendou o uso do alarme criangas
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com enurese monossintomatica, quando o nimero de episoédios de enurese fosse alto e quando
0s pais ou responsaveis estiverem motivados em seguir o tratamento. Caso a crianga ndo
responda ao tratamento de maneira satisfatoria, o painel recomendou a adi¢do de
medicamentos, como a desmopressina. De acordo com os especialistas do painel, a
desmopressina é recomendada como tratamento de primeira linha para todas as criangas com
politria noturna, além daquelas que o uso do alarme ndo ¢ adequado. Ainda sobre a
desmopressina, ressaltou que, embora raro, uma alta ingestdo de liquidos associada a
desmopressina pode levar a ocorréncia de eventos adversos, como hiponatremia e intoxicagao
hidrica. O consenso abordou também a utilizacao de anticolinégicos e apontou que seu uso deve
acontecer apenas em casos em que O sucesso no tratamento ndo foi alcangado com a
desmopressina e o alarme, e em pacientes que apresentam bexiga hiperativa. A imipramina e
outros antidepressivos triciclicos também foram explorados neste documento e a recomendacao
de uso foi especifica para as criancas que falharam em outro tratamento. Por fim, os painelistas
ndo recomendaram tratamento alternativo, com excecdo da eletroneuroestimulagdo. Eles
apontaram que esta opcao terapéutica poderia ser tentada no caso de falha em outras terapias.

(NETTO et al., 2019).

2.3 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Entende-se por “tecnologias em satde” qualquer intervengdo que possa ser utilizada
para favorecer um estado de saude, seja na promocgao, prevencao, diagndstico, reabilitagdo ou
tratamento de doencas. Nesse sentido, as tecnologias em saude podem englobar farmacos,
vacinas, equipamentos, dispositivos e procedimentos técnicos, clinicos ou cirurgicos, testes
diagnosticos, programas e protocolos assistenciais, sistemas de informagao e de suporte, bem
como os sistemas organizacionais e educacionais que visam a assisténcia a satide da populagao.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; ELIAS, 2013; TOMA et al., 2017).

De acordo com a Rede Internacional de Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (INAHTA - International Network of Agencies in Health Technology Assessment), o
termo “avaliagdo de tecnologias em satide” (ATS) ¢ definido como a avaliagdo realizada de
maneira sistematica acerca das propriedades, efeitos ou influéncias das tecnologias de cuidados
em saude. (INAHTA, 2014). A ATS ¢ multidisciplinar e deve responder a pergunta: “a
tecnologia funciona, ¢ util, e vale a pena do ponto de vista sanitario, social, ético e economico?”.
(TOMA et al., 2017). Ressalta-se que a ATS tem como objetivo principal dar suporte as

decisdes relativas a presenca das tecnologias nos sistemas de satde, sejam elas nacionais,
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regionais ou locais. O processo de decisdo que envolve as tecnologias em satde pode abranger
questdes de aquisi¢do, financiamento ou utilizagdo adequada das tecnologias, bem como o
desinvestimento em alternativas ineficazes ou obsoletas. (INAHTA, 2014; SANDERS et al.,
2016).

Para que alcance seu proposito principal, a ATS deve fornecer dados especificos acerca
das possiveis estratégias em satude. Informagdes quanto as vantagens (beneficios), desvantagens
(riscos), incertezas e custos das tecnologias devem ser apresentadas para subsidiar as decisdes
em saude. A ATS ¢, entdo, o resultado de uma busca sistematica na literatura que visa identificar
a melhor evidéncia de eficacia ou efetividade disponivel acerca de uma tecnologia e dos custos
associados a ela. (TOMA et al., 2017). A obtencdo dessas informagdes fundamentais ¢é realizada
por meio dos estudos que podem atentar para as seguintes questOes: eficdcia, precisdo e
utilidade de testes diagnosticos, seguranga, efetividade, custo-efetividade, custo-utilidade,
custo-beneficio, custo-minimizac¢do, impacto orcamentario, equidade, ética, aspectos legais,

logistica macroeconomia e meio ambiente. (ELIAS, 2013).

2.4 ANALISES ECONOMICAS EM SAUDE

A ATS engloba as andlises econdmicas em saude. Essas analises consistem em técnicas
comparativas entre duas ou mais tecnologias para um mesmo estado de saude e compreendem,
essencialmente, as implicagdes positivas e negativas da interveng@o na saude dos individuos e
os custos envolvidos. (DRUMMOND et al., 2015). Os estudos de avaliagdo econdmica em
satde podem ser classificados em parciais ou completos de acordo com os itens incluidos nas
analises. Sao consideradas andalises economicas parciais quando os estudos consideram apenas
a descri¢dao ou analise dos desfechos em saude e dos custos de maneira isolada, sem realizar
uma comparagdo de ambos os custos e consequéncias das tecnologias para o estado de satde
em questdo, como os estudos de impacto orgamentdrio. Em contrapartida, a avaliagdo
econdmica completa, também denominada total, ¢ aquela que utiliza de uma comparagdo entre
os custos das tecnologias e suas consequéncias para o estado de satde, como apresentado no
Quadro 1. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015).

Existem quatro tipos de andlises econdmicas completas: as andlises de custo-
minimizagdo, custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio. As andlises de custo-
minimizagdo s3o as mais simples. Elas consideram que as alternativas em avaliagdo sao
equivalentes em termos de consequéncias para o estado de satude e, portanto, sdo utilizadas a

fim de comparar os custos das alternativas e determinar qual a tecnologia menos custosa por
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meio de um célculo de diferenca de custo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND
etal., 2015; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016a; RIBEIRO et al., 2016).

Quadro 1 - Classifica¢dao das Analises Economicas em Satude

Apenas custo: Apenas consequéncia: | Descrigdo de custos
Descricao de custos Descricao de e resultados
resultados

Custo-minimizagao

Avaliacao de eficacia Andlise de custos Custo-efetividade
ou efetividade Custo-utilidade

Custo-beneficio

Em destaque (negrito) as analises economicas consideradas completas.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2014.

Os estudos de custo-efetividade sdo responsaveis por medir os desfechos em saude em
unidades naturais de beneficio clinico, considerados criticos e importantes para o paciente,
como anos de vida salvos e numero de eventos maléficos evitados. Para cada tecnologia pode
ser calculada a razdo de custo-efetividade (RCE), que representa a divisdo do custo de um
tratamento pela efetividade deste tratamento, resultando em um valor expresso em unidades de
custo por beneficio clinico. Quando relacionam as diferentes interven¢des avaliadas, as analises
de custo-efetividade comparam tanto o impacto das tecnologias (em unidades naturais), quanto
o custo das intervengdes por meio de uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI), a
qual é determinada pela seguinte formula (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND
etal.,2015; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016a; SANDERS etal., 2016; RIBEIRO et al., 2016):

RCEI = CUSTO tratamento A — CUSTO tratamento B
EFETIVIDADE tratamento A — EFETIVIDADE tratamento B

Outro tipo de andlise econdmica ¢ o estudo de custo-utilidade, no qual também sdo
comparados, entre as tecnologias, os desfechos em satde e os custos. Entretanto, os desfechos
sdo0 baseados em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Bastante difundido na lingua

inglesa como quality ajusted life years (QALY), sdo determinados por indices de utilidade dos
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possiveis estados de satide, visando ponderar os anos de sobrevida. Apesar da utilizagao
reduzida e controversa, esses desfechos também podem ser dados em anos de vida ajustados
por incapacidade (AVAI), do inglés disability-ajusted life years (DALY). Para cada tecnologia
avaliada nesse tipo de estudo, pode ser calculada a razao de custo-utilidade (RCU), representada
pela divisao do custo de uma intervencao pela sua utilidade, resultando em um valor expresso
em unidade de custo pela medida de utilidade (QALY ou DALY). O resultado das comparagdes
entre tecnologias também ¢ dado em por uma razdo, semelhante a RCEI: a razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI). Entretanto, na RCUI os valores de efetividade sdo dados em
QALY ou DALY. (ANDERSON; PHILLIPS, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
DRUMMOND et al., 2015; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016a; DEVLIN; LORGELLY; 2017,
RIBEIRO et al., 2016).

Por fim, os estudos de custo-beneficio sdo aqueles que realizam uma conversao dos
desfechos em saide em valores monetarios. Assim, ¢ possivel afirmar que sdo andlises que
comparam os custos das tecnologias em avaliacdo e as consequéncias da utilizagdo dessas
tecnologias em unidades monetarias, como resultado econdmico das intervengdes. Diante de
comparagdes exclusivamente monetarias, o resultado desse tipo de estudo ¢ dado em beneficio
financeiro liquido. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; SILVA;
SILVA; PEREIRA, 2016a; SANDERS et al., 2016; RIBEIRO et al., 2016). O Quadro 2

apresenta as principais caracteristicas dos tipos de analises econdmicas completas.

Quadro 2 - Principais caracteristicas das analises economicas completas.

Tipo de Analise Medida de Medida de Medida de
Custos Desfecho Resultado
Custo-Minimizac¢do | Valor monetario Nenhuma RS
Custo-Efetividade | Valor monetario Medida clinica R$/medida de
desfecho
Custo-Utilidade Valor monetario QALY R$/QALY
Custo-Beneficio Valor monetario | Valor monetario RS liquido

QALY: quality ajusted life years; R$: real (moeda brasileira).

Fonte: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; ¢ RIBEIRO et al.,

2016.
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2.4.1 Analise de custo-utilidade

As andlises de custo-utilidade sdo consideradas variantes dos estudos de custo-
efetividade e destacam-se por utilizar como desfechos os QALY ou DALY. Esse tipo de analise
¢ utilizada, essencialmente, quando as intervengdes em avaliagdo ndo tém impacto direto na
sobrevida dos individuos, mas na sua qualidade de vida. Assim, os estudos de custo-utilidade
buscam identificar a “melhor” intervengdo dentre as tecnologias avaliadas, ponderando
mortalidade com qualidade de vida, por meio da comparacao dos custos da intervengdo e do
impacto da interven¢ao agregando mortalidade e morbidade, considerando a qualidade de vida.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; SILVA; SILVA; PEREIRA,
2016a; OGDEN, 2017; RIBEIRO et al., 2016).

Os valores dos desfechos sdo dados em “utilidades” dos estados de saude, também
difundida na lingua inglesa como utilities. As utilidades variam de 1,0 (considerado um estado
de saude perfeita) a 0,0 (equivalente & morte), podendo chegar a valores negativos, os quais
correspondem a estados de saude estimados como piores que a morte (SASSI, 2006;
ANDERSON; PHILLIPS, 2014; DEVLIN; LORGELLY, 2017). Apds definidas as utilidades,
elas sao multiplicadas pela sobrevida permitida por cada op¢ao de tratamento em comparagao
(OGDEN, 2017). Os resultados dos estudos de custo-utilidade sdo dados em “valor monetario
/ QALY ou DALY” e sdo obtidos por meio do calculo da RCU e RCUI, esta ultima calculada
a partir da formula a seguir (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016a; RIBEIRO et al., 2016):

RCUI = CUSTO tratamento A — CUSTO tratamento B
UTILIDADE tratamento A — UTILIDADE tratamento B

Este tipo de estudo possui a vantagem de permitir a realizacdo de estudos que envolvam
estados de satde nos quais os desfechos em saude estdo relacionados a qualidade de vida dos
individuos. Também ¢ vantajoso por permitir a avaliacdo de intervengdes que influenciam na
morbimortalidade dos individuos e a comparagdo das analises de tecnologias entre diferentes
condi¢des clinicas e paises. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016a; RIBEIRO et al., 2016). Apesar dessas vantagens, deve-se
trabalhar com cautela, pois a utilidade muitas vezes ¢ considerada uma medida imprecisa
quando comparada as unidades naturais dos estudos de custo-efetividade (NUIJTEN; DUBOIS,

2011). Ademais, deve-se atentar as fontes dos valores de utilidades. E preferivel que sejam
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utilizados instrumentos e dados validados a nivel nacional e que, para um mesmo modelo, as
utilidades sejam calculadas utilizando o mesmo método, pois as alternativas existentes sao

bastante diferentes e, por isso, geram respostas diferentes e dificilmente comparaveis.

(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; RIBEIRO et al., 2016).

2.4.2 Qualidade de vida nas analises econdomicas em saude

Nos estudos clinicos, a avaliacdo da qualidade de vida pode ser realizada por meio de
questionarios padronizados - genéricos ou especificos para os estados de saude - que envolvem
diferentes dominios da vida. Nos estudos de avaliacdo econdmica, as medidas de qualidade de
vida devem refletir medidas de utilidade. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O conceito de
utilidade na area da satde ¢ derivado da teoria da utilidade, estabelecida no campo da economia,
a qual considera o comportamento das pessoas ao realizarem escolhas em momentos de
incerteza. (TORRANCE, 1976; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; RIBEIRO et al., 2016).

As medidas de utilidade representam a qualidade de vida de um individuo em um
determinado estado de saude, incorporando os valores e preferéncias dos pacientes e/ou da
sociedade a andlise. Diferentemente da maioria dos questionarios de qualidade de vida
utilizados nas pesquisas clinicas, os valores de utilidades ndo sdo apresentados em dominios,
mas na forma um escore unico, que comumente varia entre 1,0 (um) e 0,0 (zero), mas que pode
chegar a valores negativos. (SASSI, 2006; ANDERSON; PHILLIPS, 2014; DEVLIN;
LORGELLY, 2017). Ademais, ressalta-se que essas medidas de utilidade possuem uma
propriedade intervalar, garantindo que as mudangas numéricas nos escores representem a
mesma mudanga em qualquer cenario. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et
al., 2015). Com a utilidade de um determinado estado de satude, ¢ possivel multiplicé-la pelos
anos de vida vividos nesse estado e obter, assim, os QALYs. (DEVLIN; LORGELLY, 2017;
OGDEN, 2017). A partir da obten¢do desses dados, existe a possibilidade de calcular, também,
os QALYs ganhos em um determinado tempo devido a utilizagdo de uma tecnologia. Esse
calculo ¢ feito por meio da comparagdo entre os valores de QALY decorrentes do estado de
satde que ndo recebe qualquer intervengao e os valores QALY's como consequéncia do uso da
tecnologia. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; RIBEIRO et al., 2016).

A medi¢do dos valores de utilidade pode ser realizada por dois métodos distintos: os
métodos diretos e os métodos indiretos. Os métodos diretos sdo aqueles que utilizam
questionarios nos quais o respondente avalia um determinado estado de satde, fornecendo um

valor que representa o valor da utilidade, sem necessidade de transformacao. Por outro lado, os
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métodos indiretos sdo aqueles instrumentos cujos escores devem ser traduzidos, por meio de
uma equagdo, e transformados em valores que variam de zero a um. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; RIBEIRO et al., 2016; DEVLIN, LORGELLY, 2017).

As medidas de utilidade diretas de afericao mais utilizadas sdo: (i) Standard Gamble
(GM), cuja base conceitual deriva da teoria da decisdo e ¢ fundamentada nas escolhas que o
individuo faz quando estd diante de cenarios alternativos de incerteza; (ii) Time Trade-Off
(TTO), no qual o individuo também necessita realizar escolhas, entretanto essas escolhas sdo
em relagdo a cendrios alternativos de certeza, de modo que o respondente ¢ questionado sobre
quanto tempo de vida estaria disposto a abrir mao por um estado de saude perfeita; (iii) Personal
Trade-Off, que envolve, nas decisdes, ndo apenas o paciente, mas outros individuos; e a (iv)
Escala Visual Analogica (EVA). A utilizagdo da EVA envolve a determinagdo do valor do
estado de saude do individuo diretamente em uma escala visual graduada, entretanto essa
abordagem ¢ considerada de baixa estabilidade e confiabilidade (intra e interobservador).
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; RIBEIRO et al., 2016).

Os métodos diretos sdo mais complexos, custosos e demorados, e, portanto, mais
dificeis de utilizar na pratica. Diante disso, os métodos indiretos surgem como uma alternativa
de medic¢do, pois transformam as respostas de um instrumento de afericdo (questionario) em
indices de utilidade, por meio de algoritmos previamente validados para este fim
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Os principais questiondrios pertencentes aos métodos
indiretos sdo: (i) Quality of Well Being (QWB) (KAPLAN; ANDERSON, 1996); (ii) Health
Utility Index (HUI) (FURLONG et al., 2001); e (iii) EQ-5D (THE EUROQOL GROUP, 1990),
que possui um questionario alternativo direcionado para criangas: o EQ-5D-Y (WILLE et al.,
2010); e o (iv) SF-6D (BRAZIER; ROBERTS; DEVERILL, 2002), derivado do SF-36. Nesse
contexto de mensuragoes que refletem as preferéncias individuais, ressalta-se que a cultura na
qual os individuos estdo inseridos pode interferir diretamente nos valores avaliados. Por isso,
recomenda-se que cada pais possua uma tabela de valores relativos as medidas de utilidade para
que os algoritmos sejam estabelecidos. No que se refere ao Brasil, o pais ja possui um estudo
realizado para estima¢ao dos valores por meio do instrumento SF-6D. (CRUZ et al., 2011).

Ainda quanto aos métodos indiretos, existe também a possibilidade de traduzir os
escores de instrumentos genéricos, como o SF-36 e o EuroQoL, em indices de utilidade por
meio de equagdes que realizam a transformagdo dos escores em utilidades que variam de zero

aum. (HTANALYZE, 2021).
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2.4.3 Eficacia e efetividade das tecnologias avaliadas

Ambos os termos eficacia e efetividade podem ser utilizados para indicar os beneficios
das intervengdes em saude, entretanto deve-se ter cautela na utilizagdo desses conceitos.
Eficacia esta relacionada ao retorno positivo a satide de um individuo devido a administragao
de uma tecnologia em condi¢des “ideais”, ou seja, em situacdes nas quais & possivel ter um
certo controle sobre pacientes, terapeutas envolvidos, intervengdes propostas e infraestrutura,
como ocorre na maioria dos ensaios clinicos. (KIM, 2013). Entretanto, em condigoes reais de
vida, ndo € possivel conseguir todo esse controle. Por isso, apesar dos resultados dos estudos
de eficacia serem bons para auxiliar em uma estimativa de como as intervencgdes funcionariam
na realidade, é preferivel a utilizacdo de estudos que verificam a efetividade. Por definigdo, a
efetividade reflete os efeitos favoraveis de uma intervengdo, alcangados em condigdes
sustentaveis de vida real, nas quais ndo existe um ambiente controlado. O ensaio clinico
pragmatico ¢ o principal estudo que fornece resultados de efetividade. (KIM, 2013).

Para a realizag@o dos estudos de avaliagdo econdmica em saude, € primordial que sejam
obtidos os dados de eficacia e/ou efetividade das intervengdes a serem avaliadas para que as
probabilidades de ocorréncia dos desfechos em satide possam ser estimadas. As estimativas
podem ser determinadas por dados priméarios — por meio da realizagdo de ensaios clinicos — ou
por dados secundarios, obtidos na literatura. Recomenda-se, entdo, que os dados secundérios
sejam adquiridos de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e/ou pragmaticos,
de preferéncia com metanalise. Na auséncia dessas revisdes, deve-se priorizar os ensaios
clinicos randomizados e/ou pragmaticos, e, se possivel, conduzir a elaboragdo de uma revisao
sistematica. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Além das estimativas de eficacia e/ou efetividade das tecnologias, ¢ de extrema
importancia considerar a probabilidade de ocorréncia dos efeitos adversos das intervengdes
quando clinicamente e/ou economicamente importantes, pois estes podem influenciar nos
desfechos em satde e, consequentemente, na recomendacdo das tecnologias avaliadas.

(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
2.4.4 Custos em economia da saude
Os custos na area da economia em saude estdo relacionados a todos os recursos

utilizados durante o suporte de cuidados a saude. Portanto, para que seja possivel determina-

los, ¢ essencial que sejam definidos a perspectiva de analise e o horizonte temporal.
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2.4.4.1 Perspectiva da analise

A perspectiva da andlise econdmica em saude reflete sob qual ponto de vista o estudo
sera realizado, isto €, quem ¢ a parte interessada no estudo, responsavel por arcar com os gastos.
Assim, a definicao da perspectiva do estudo ¢ crucial para a identificagdao dos custos, pois essa
escolha refletira em quais custos serdo incluidos na analise. As principais perspectivas sob as
quais os estudos sdo realizados sdo: (i) o sistema publico de saude, cuja a principal caracteristica
¢ a inclusdo apenas dos gastos do sistema, como medicamentos, consultas e procedimentos; (ii)
seguradora de saude, que ¢ semelhante ao sistema publico, porém considera apenas os gastos
da seguradora; (iii) paciente/familia, que inclui os gastos dos pacientes, como as despesas com
deslocamento, custos ndo cobertos por seguros de saude, perda de produtividade e morte
prematura; e sob a dtica da (iv) sociedade como um todo, a qual engloba tanto os gastos do
sistema, como os gastos dos pacientes. (RUSSELL et al., 1996; MINISTERIO DA SAUDE,
2014; SANDERS et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016b; RIBEIRO et al., 2016).

2.4.4.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal ¢ uma importante questdo a ser determinada nos estudos de
avaliagdo econdmica em satde. Compreende o periodo de tempo de ocorréncia da analise dos
custos e deve ser longo o suficiente para que todos os desfechos em saude e custos relevantes
possam ser computados e para que as diferengas entre as alternativas de intervengdo sejam
detectadas. Ele varia de acordo com a doenga em questdo na analise e seus desfechos, podendo,
assim, ser definido com um curto, médio e/ou longo prazo. Idealmente, os estudos devem
abordar um horizonte temporal “/ifetime”, que considera todo o tempo de vida dos individuos,
ou um periodo satisfatorio para que as repercussdes a longo prazo sejam compreendidas.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; SILVA; SILVA; PEREIRA,
2016b; RIBEIRO et al., 2016).

2.4.4.3 Classificacdo dos custos

A analise dos custos em saide compreende a identificacdo, mensuragdo e valoragdo de
todos os recursos utilizados necessarios para alcangar os desfechos em satde. Dessa forma, para

determinar os custos, € necessdrio, inicialmente, definir a perspectiva do estudo.

Posteriormente, deve-se escolher as melhores fontes de informagdes, para, entdo, descrever os
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componentes de custos a serem incluidos na avaliacdo, identificar os custos representativos da
perspectiva escolhida e estimar os intervalos de confianca para os custos incluidos. E
importante, ainda, ressaltar que os custos sdo estimados no momento de condugao do estudo,
entretanto como a analise segue um horizonte temporal, faz-se necessaria a aplicacdo de uma
taxa de desconto aos custos ¢ aos desfechos de satde. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016b; RIBEIRO et al., 2016).

Os custos principais sdo os considerados diretos, indiretos e intangiveis. Os custos
diretos sdo aqueles diretamente relacionados ao processo assistencial da tecnologia em questao,
devem estar incluidos nas analises econdmicas quando a perspectiva de analise for o SUS e
podem ser definidos como médico-hospitalares e ndo médico-hospitalares. Os custos médico-
hospitalares, relativos ao ambiente médico-hospitalar, incluem gastos com recursos como taxas,
internacao hospitalar, consultas médicas, farmacos e cirurgias. Em contrapartida, os custos ndo
médico-hospitalares compreendem questdes externas, como transporte de pacientes e/ou
cuidadores, dietas especificas e servigos de assisténcia social. (RASCATI, 2010; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016b; RIBEIRO
et al., 2016).

Os custos indiretos, por outro lado, estdo relacionados as perdas para a sociedade
resultantes da doenga ou de seu tratamento e sdo mais importantes quando a perspectiva de
estudo ¢ a perspectiva do paciente/familia ou da sociedade como um todo, ou seja, quando a
perspectiva de analise for social. Muitas vezes esses custos indiretos estdo associados a perda
de produtividade, seja temporaria ou definitiva, ou a0 aumento das despesas para manter a
produtividade. Estdo associados, ainda, a perda de tempo do paciente para os momentos de
trabalho e lazer e as questdes de morbidade e mortalidade resultantes da doenca avaliada.
(RASCATI, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; DRUMMOND et al., 2015; SILVA;
SILVA; PEREIRA, 2016b; RIBEIRO et al., 2016).

Por fim, os custos intangiveis sdo os mais dificeis de mensurar, pois estdo relacionados
a perda da qualidade de vida devido ao estado de saude e sdo influenciados pela percepc¢ao do
individuo sobre seu estado de satide. Sdo consideradas questdes emocionais, sociais e fisicas,
como o sofrimento, ansiedade, isolamento social, fadiga e dor dos pacientes e de seus
familiares. Por terem um carater controverso em relacao a sua mensuracao ¢ valoragao, nao ¢
recomendavel que os custos intangiveis sejam incluidos nas analises econOmicas cuja
perspectiva de analise seja o SUS (RASCATI, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016b; RIBEIRO et al., 2016).
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2.4.5 Modelagem em satude

A modelagem em saude pode ser definida como uma constru¢do matematica de
representacdo simples e abrangente da complexidade do mundo real e ¢ frequentemente
utilizada como alternativa quando ndo ¢ possivel associar ensaios clinicos a analises
econdmicas. Ademais, seu uso ¢ defendido pois utilizam informagdes oriundas de diferentes
fontes e seus resultados podem ser extrapolados na forma de estimativas futuras. A técnica de
modelagem ¢ considerada uma ferramenta analitica, a qual baseia-se na probabilidade de
pacientes hipotéticos transitarem por diferentes estados de saide durante um horizonte
temporal, o que acarreta eventos clinicos e econdémicos. (BUXTON, 1997; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES, 2014; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c;
RIBEIRO et al., 2016).

A presenga ou a auséncia de modelagem em uma andlise econdmica sugere uma outra
classificagdo aos estudos de avaliacdo economica em saude. S3o consideradas avaliagdes
econdmicas empiricas aquelas que utilizam apenas dados primadrios relativos aos recursos
consumidos e as consequéncias em saude resultantes da administracao de tecnologias. Quando
os dados advém de diferentes fontes primarias - ou secundarias - e sdo incorporados a modelos
hipotéticos com o objetivo de fornecer estimativas mais proximas das verdadeiras relagdes de
custo-efetividade - ou custo-utilidade - ¢ das incertezas dos valores, tém-se uma avaliagao
econdmica baseada em modelagem computadorizada. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Os principais modelos utilizados nas avaliacdes econOmicas baseadas em modelagem
computadorizada sdo: as arvores de decisdo, os modelos de Markov (também denominados
modelos de estados transicionais), as simula¢des de eventos discretos (SED) e os modelos
dindmicos (também chamados de modelos de transmissdo dinadmica). Dos quatro tipos de
modelagem apresentados, as arvores de decisdo e os modelos de Markov sdo os mais
comumente empregados nos estudos de avaliagio econdmica. (MINISTERIO DA SAUDE,
2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES, 2014; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016¢; RIBEIRO et
al., 2016).

2.4.5.1 Arvores de decisdo
As arvores de decisdo sdo os modelos de decisdo mais simples, indicadas para analises

de horizontes temporais curtos. Sua principal caracteristica ¢ a modelagem de situagdes clinicas

pouco complexas e lineares, com eventos em saude ocorrendo uma tinica vez. Em uma arvore
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de decisdo sao utilizadas ferramentas graficas para apontar as possibilidades de desfechos em
satde que os pacientes teriam se estivessem participando das intervengdes avaliadas no modelo.
Ademais, s3o incluidas as probabilidades de ocorréncia de cada desfecho, assim como os custos
envolvidos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES, 2014;
SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016¢c; RIBEIRO et al., 2016).

2.4.5.2 Modelos de Markov

Os modelos de Markov sdo utilizados com o objetivo de representar processos mais
complexos, com taxas de transi¢cdo entre diferentes estados de saude determinadas por
probabilidades durante um horizonte temporal mais longo. Para isso, sdo considerados os
possiveis estados de saude que um paciente pode apresentar (de maneira exaustiva e
mutuamente exclusiva), as transi¢cdes entre os estados de saude, a duragdo dos ciclos do modelo,
os valores relacionados a cada estado de satde, os testes realizados no inicio de cada ciclo para
determinar as transi¢des e a condicao de término. Os ciclos de Markov sdo resultado da divisdo
do horizonte temporal em diversos periodos de tempo de igual dura¢do e que possuem um
significado clinico importante para a doenga em questao no modelo. A cada ciclo, os pacientes
estardo em diferentes estados de saude — podendo haver recorréncia dos eventos em satde — e
a transicao entre esses estados ¢ determinada por probabilidades previamente definidas e
constantes ao longo do tempo. Nesse contexto, ressalta-se que os pacientes s6 podem realizar
uma Unica transi¢ao entre os estados de saude por ciclo de Markov. (SATO; ZOUAIN, 2010;
MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES, 2014; RIBEIRO et al.,
2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c¢).

Dois métodos distintos podem ser utilizados na constru¢do de um modelo de Markov: a
simulagdo de coortes e a microssimulagdo (ou simulagdo de Monte Carlo de primeira-ordem).
As analises de coortes sdo amplamente difundidas na literatura e sdo a técnica mais simples
dentre as opgdes de modelos de Markov. Trata-se se um método deterministico, que usa as
probabilidades de ocorréncia dos desfechos para seguir a coorte durante seus ciclos € que nao
permite que eventos ocorridos em ciclos anteriores afetem eventos em ciclos futuros. Por outro
lado, a microssimulagdo ¢ uma técnica mais complexa e, portanto, resulta em um modelo mais
robusto e poderoso. Nesse tipo de modelagem, muitos ensaios sdo rodados randomicamente e
cada paciente possui uma trajetoria individual entre os ciclos do modelo, sempre por influéncia
das probabilidades. Diante do exposto, destaca-se a principal diferenga entre os dois métodos:

a simulacdo de coortes modela um grupo de individuos em uma coorte hipotética fechada, cujas
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probabilidades sao aplicadas ao todo, enquanto a microssimulagdo trabalha com modelos que
consideram os participantes em nivel individual. (SATO; ZOUAIN, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES, 2014; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c;
RIBEIRO et al., 2016).

2.4.5.3 Simulacdes de eventos discretos (SED)

As SED possuem como caracteristicas principais a presenca de entidades, que
geralmente refletem a populacdo-alvo do estudo e possuem caracteristicas especificas
(atributos), sofrem consequéncias em saude, geram despesas por meio do consumo de recursos
e podem entrar em filas por um periodo de tempo na auséncia dos recursos necessarios.
Ademais, outro conceito importante nas SED ¢ a possibilidade de interacdo entre entidades que
podem competir pelos mesmos recursos finitos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOAREZ;
SOARES; NOVAES, 2014; RIBEIRO et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c¢).

Diferentemente dos modelos de Markov que utilizam ciclos durante o horizonte
temporal, a modelagem do tipo SED ocorre em um periodo de tempo continuo permitindo a
ocorréncia de eventos em saude a qualquer momento. Por isso, trata-se de um modelo de grande
valia para situagdes em nivel individual, nas quais os pacientes possuem muitas caracteristicas
importantes, correm diferentes riscos competitivos e podem sofrer multiplos eventos no
decorrer do tempo. Além disso, ¢ um método interessante para ser usado em cenarios com
restrigdo de recursos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOAREZ; SOARES; NOVAES,
2014; RIBEIRO et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c¢).

2.4.5.4 Modelos dindmicos

Os modelos dinamicos podem ser deterministicos ou estocasticos, baseados em coortes
ou individuais, mas, independente disso, possuem a caracteristica de permitir situacdes em que
interagdes entre grupos influenciam os resultados. Por isso, sdo amplamente utilizados quando
se avalia intervengdes para o controle de doengas infecciosas. Nessa modelagem sdo
consideradas as externalidades da doenga em questdo, que se traduz nos efeitos diretos e
indiretos da interagdo entre os grupos, além do numero basico de reproducdo que retrata a
dissemina¢do da doenga na populagio. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOAREZ;
SOARES; NOVAES, 2014; RIBEIRO et al., 2016; SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016c¢).
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2.5 LIMIARES DE CUSTO-EFETIVIDADE

Os limiares de custo-efetividade norteiam a incorporagdo de tecnologias em satde, pois
podem ajudar a maximizar os investimentos em saude diante do orgamento disponivel.
Refletem um valor considerado aceitavel, que corresponde a razdo entre o custo (em unidade
monetaria) e uma medida de ganho em satide, como o QALY. Esse valor ¢, entdo, tido como
parametro para analisar os resultados dos estudos de avaliagdo econdmica - dados em RCEI ou
RCUI - e auxiliar a decis@o pela incorporagao da intervencdo quando abaixo do limiar.
(MARSEILLE et al., 2014; ROBINSON et al., 2016; SOAREZ; NOAVES, 2017)

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 2001, publicou uma recomendagdo acerca
do limiar de custo-efetividade que foi bastante difundida. Essa publicagdo aponta que o limiar
deve basear-se no Produto Interno Bruto (PIB) per capita de cada pais e na estimativa do valor
econdmico de um ano de vida saudavel. Assim, ndo foi determinado um valor fixo, mas a OMS
sugeriu que as tecnologias fossem consideradas custo-efetivas se custassem até trés vezes o PIB
per capita do pais por AVAIL. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001). Contudo,
atualmente acredita-se que essa recomendagdo ¢ limitada, pois mesmo que uma intervengao
esteja dentro do limiar, ndo necessariamente representa um bom investimento. Ademais, esse
limitar de trés vezes o PIB per capita foi definido baseado apenas em suposi¢des de disposi¢cao
a pagar ¢ ¢ alcancado com facilidade, sem considerar a especificidade de cada pais.
(MARSEILLE et al., 2014; BERTRAM et al., 2016).

Diante do exposto e acreditando que outras questdes como impacto or¢amentario,
acessibilidade ¢ viabilidade também devem ser consideradas, a OMS retirou a recomendagao
do limitar de custo-efetividade estabelecido em trés vezes o PIB per capita, reconhecendo que
sua utilizagdo como unico critério para decisdes em saude ¢ equivocada. Além disso, a OMS
também sugeriu que todos os paises desenvolvessem um processo especifico, consistente, justo
e transparente para a tomada de decisdo em satde. (BERTRAM et al., 2016).

Alguns paises possuem um limitar de custo-efetividade explicito, como ¢ o caso da
Tailandia, que defende de 1,0 a 1,5 do PIB per capita por QALY (THAVORNCHAROENSAP
et al., 2013), da Irlanda, que estabeleceu € 45.000 por QALY (IRISH PHARMACEUTICAL
HEALTHCARE ASSOCIATION, 2012) e do Reino Unido, que indicou £ 20mil — £ 30mil por
QALY (SCHWARZER et al., 2015). A Holanda também possui um limiar de custo-efetividade
explicito, porém este varia com a gravidade da doenga. Para doengas menos graves o limiar ¢
de € 20.000 por QALY, enquanto que para doengas de gravidade intermediaria esse limiar ¢ de

€ 50.000 por QALY e para doengas mais graves, adota-se um limiar de € 80.000 por QALY.
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(ZWAAP et al., 2015). Outros paises, como Australia, Canadd, Suécia e Estados Unidos da
América (EUA) possuem um limiar implicito, sendo na Australia A$ 50.000 e no Canada,
Suécia e EUA US$ 50.000 por QALY ou ano de vida. (SCHWARZER et al., 2015). No Brasil
ndo existe um valor explicito determinado para o limiar em questdo, porém o Ministério da
Satde recomenda que cada situagdo seja analisada de forma individual e especifica,
considerando o orgamento disponivel e incluindo o valor de um a trés vezes o PIB per capita
do Brasil por QALY nas curvas de aceitabilidade de custo-efetividade. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; SCHWARZER et al., 2015).

2.6 ANALISES ECONOMICAS PREVIAS EM UROLOGIA PEDIATRICA

Acerca das andlises econdmicas prévias envolvendo temas na area de urologia
pediatrica, foi encontrada apenas uma analise de custo-utilidade sobre a utilizagdo de alarmes
e intervengdes medicamentosas para o tratamento da enurese de criancas na perspectiva do
Servigco Nacional de Satide do Reino Unido. Publicada em 2010 pelo National Clinical
Guideline Centre, a andlise foi realizada por meio de um modelo de Markov, no qual os
pacientes foram seguidos por um horizonte temporal de 13 anos, sendo todos os pacientes
acompanhados partir dos 7 anos de idade. Os autores concluiram que a opgao mais custo-efetiva
para o tratamento inicial ¢ a op¢do de condicionamento com a utilizacdo apenas do alarme,
seguida da utilizacdo do alarme combinado a desmopressina para os casos em que o alarme nao
apresente um resultado satisfatério. Ademais, nas situagdes em que essa combinacido ndo ¢é
suficiente, também pode ser custo-efetivo adicionar um anticolinérgico. Em uma condicao de
impossibilidade de iniciar a terapia com o alarme, foi recomendado como opgao custo-efetiva
de tratamento inicial o uso da desmopressina isolada, seguido da combinagdo com um
anticolinérgico, caso a desmopressina sozinha nio apresente efeito completo. (NATIONAL

CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2010).
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3  METODOS

Trata-se de um estudo de avaliagdo econdmica em satde que analisou a custo-utilidade
das tecnologias disponiveis para o tratamento de enurese em criangas sob a perspectiva do SUS.
Para tanto, foram necessarias duas etapas.

A ETAPA 1 ocorreu entre Julho/2019 e Dezembro/2021 e compreendeu a compilacao
das evidéncias cientificas relacionadas aos efeitos das alternativas farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas disponiveis para o tratamento da enurese em criangas e/ou adolescentes, sendo
realizadas duas overviews de revisdes sistematicas. Em seguida, em Janeiro/2022 foi iniciada e
finalizada a ETAPA 2, que consistiu em uma analise de custo-utilidade das tecnologias
identificadas como eficazes para o tratamento da enurese em criangas e adolescentes sob a
perspectiva do SUS.

Em concomitante a primeira fase do trabalho, foi observada uma inconsisténcia acerca
da nomenclatura anatomica de uma estrutura corporal que poderia estar envolvida com o
tratamento de criangas enuréticas por meio da neuromodulacdo: o nervo tibial. Foi verificado
que dois termos diferentes eram comumente utilizados para se referirem a mesma estrutura.
Esses termos s@o “nervo tibial” e “nervo tibial posterior”. Assim, um estudo sobre o termo mais
correto a ser utilizado, de acordo com a Terminologia Anatdmica Internacional, foi conduzido

(entre Julho/2019 e Agosto/2019) e incorporado a tese.

3.1 INCONSISTENCIA DE NOMENCLATURA: NERVO TIBIAL (POSTERIOR?)

Foi realizada uma revisao com objetivo de definir qual termo é o mais apropriado para
utilizar de acordo com a nomenclatura anatdmica internacional: "nervo tibial posterior" ou
"nervo tibial". Ademais, objetivou-se descrever as caracteristicas anatomicas do nervo, assim
como discutir a importancia da padronizagdo da nomenclatura.

Realizado no periodo de julho a agosto de 2019, em parceria com o departamento de
morfologia da Universidade Federal da Paraiba, o estudo compreendeu trés fases. A primeira
fase consistiu em uma busca nas principais bases de dados em saude, acessadas em Julho/2019.
Com o objetivo de determinar quantos artigos apresentavam os termos “nervo tibial posterior”
e “nervo tibial” em seu titulo. As bases de dados Cochrane Library, MEDLINE/PubMed,
LILACS, PEDro ¢ Sciclo foram consultadas. Para realizagdo da busca, foram utilizados
exatamente os termos “nervo tibial posterior” e “nervo tibial” e suas respectivas tradugdes para

o inglés (“posterior tibial nerve” e “tibial nerve”) quando as bases admitiam apenas buscas na
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lingua inglesa e, quando possivel, a busca foi realizada com a especificidade das palavras
estarem presentes no titulo. Nenhuma restricdo de periodo de publicacdo ou de idioma foi
considerada.

A segunda fase compreendeu a identificagdo do termo correto de acordo com a
nomenclatura anatomica vigente. Para isso, a Terminologia Anatdmica Internacional mais
atualizada foi consultada. Primeiramente foi consultada a versdo brasileira da Terminologia
Anatdmica Internacional, vinculada ao Comité Federativo de Terminologia Anatomica e
publicada pela editora Manole em 2001 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANATOMIA,
2001). Em seguida, para confirmar a padroniza¢do do termo para o nervo, foi consultada a
versdo on-line da Terminologia Anatdmica Internacional, disponivel no site da Federacao
Internacional de Associacdes Anatomistas no seguinte enderego eletronico: www.unifr.ch/ifaa.
Nessa consulta, foi utilizado nimero de identificacao da estrutura, indicado na versao brasileira.
Durante essa fase, os nomes de estruturas com os termos “tibial posterior” também foram
identificados na terminologia.

Por fim, a terceira fase teve como objetivo descrever as caracteristicas anatdomicas do
nervo em questdo, assim como seu trajeto no corpo, visando fornecer uma descrigdo detalhada
a estudantes, pesquisadores e clinicos que possam precisar de informagdes sobre o nervo. Para
tanto, os principais artigos cientificos e livros foram consultados (DATTA, 2009; MOORE:;
DALLEY; AGUR, 2013; STANDRING, 2015; ANBUMANI; THAMARAI; ANTHONY,
2015; UNIVERSITY OF LEICESTER, 2019).

3.2 ETAPA I - EFICACIA DAS TECNOLOGIAS NO TRATAMENTO DA ENURESE

Com objetivo de investigar a eficicia das tecnologias disponiveis para o tratamento da
enurese em criangas ¢ adolescentes, duas overviews de revisdes sistematicas foram planejadas
durante esta fase. Existe uma overview de revisdes sistematicas acerca dos possiveis
tratamentos para a enurese em criangas, publicada no ano de 2010 (MATHEW, 2010),
entretanto diversas revisdes sistematicas de ensaios clinicos que abordaram intervengdes para
tratar enurese foram publicadas apds esse ano. Assim, entendeu-se que uma nova proposta de
overview de revisdes sistematicas poderia trazer novas e importantes contribuigdes para auxiliar
a tomada de decis@o quanto ao tratamento da enurese em criangas e adolescentes.

Inicialmente, foi elaborado um protocolo, registrado no PROSPERO sob o niimero
CRD42020179602 (MORETTI et al., 2020a), visando o desenvolvimento de uma unica

overview. Entretanto, devido aos critérios de elegibilidade estabelecidos no protocolo,
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relacionados a faixa etaria da populacdo a ser estudada, as revisoes sistematicas da Cochrane
que abordavam a tematica pretendida ndo foram incluidas. Diante disso, uma vez que as
revisdes sistematicas da Cochrane sdo mundialmente reconhecidas por sua qualidade
metodoldgica, uma nova overview apenas com o objetivo de incluir revisdes sistematicas da
Cochrane foi idealizada e submetida ao PROSPERO sob o numero CRD42021279838.
(MORETTI et al., 2021)

3.2.1 Intervencdes para o tratamento de enurese em criancas e adolescentes: uma

overview de revisoes sistematicas

Trata-se de uma overview de revisdes sistematicas sobre intervengdes para enurese em
criancas e adolescentes, cujo protocolo foi previamente registrado no PROSPERO
(CRD42020179602). Foi desenvolvida em duas fases, entre os meses de abril/2020 e
janeiro/2021. A primeira fase envolveu a busca, identificagdo e mapeamento de todas as
revisdes sistematicas disponiveis de ensaios clinicos randomizados (RCT) que investigaram
qualquer tipo de intervencao para enurese pediatrica. Além disso, foi feita uma avaliagdo do
risco de viés das evidéncias das revisdes encontradas. Em seguida, durante a segunda fase, foi
realizada uma sintese dos resultados das revisdes sistematicas, por tipo de intervencdo e de
acordo com os resultados clinicamente relevantes encontrados nas evidéncias.

O processo de descricdo desta overview seguiu as recomendagdes do Manual Cochrane
para Overviews de Revisdes Sistemadticas e os itens do Preferred Reporting Items for Overviews
of systematic reviews, incluindo o checklist piloto para danos (PRIO-harms). (BOUGIOUKAS,
2018).

3.2.1.1 Bases da dados e estratégias de buscas

As primeiras buscas por revisdes sistematicas foram conduzidas em 15 de abril/2020.
Em seguida, as buscas foram atualizadas em 30 de dezembro de 2020. Como fonte de pesquisa,
foram utilizadas as seguintes bases de dados: Cochrane Library, PROSPERO
(www.crd.york.ac.uk/prospero), MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS, Evidence
Database Physiotherapy (PEDro), Scientific Online Electronic Library (SCIELO) and Google
Académico.

As estratégias de busca envolveram termos relacionados a enurese, criangas,

adolescentes e revisdes sistematicas. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram usados
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para associar os termos de busca e as estratégias de busca completas para cada base de dados

estdo apresentadas na tabela 1. Ademais, ¢ importante ressaltar que a lista de referéncias das

revisdes sistematicas incluidas também foi consultada a fim de identificar outros potenciais

estudos elegiveis para serem incluidos na overview.

Tabela 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados Cochrane Library,
PROSPERO, MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS, PEDro, SciELO e
Google Académico em 30 de dezembro de 2020.

continua
Base de dados Estratégias de busca
Cochrane Library — #l Adolescent OR child* OR adolescent® OR paediatric* OR
pediatric* OR teen*
#2 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Child] explode all trees
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 MeSH descriptor: [Enuresis] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Nocturnal Enuresis] explode all trees
#7 Enuresis OR "bed-wetting" OR "bedwetting" OR "night-time
urinary incontinence" OR "night-time wetting" OR "nighttime urinary
incontinence" OR "nighttime wetting" OR "nocturnal enuresis"
#8 #5 OR #6 OR #7
#9 #4 AND #8
PROSPERO ("child" OR "children" OR "adolescent" OR "teenager") AND

("enuresis" OR "enuresis ureterica" OR "ureter enuresis" OR "enuresis
therapy" OR "nocturnal enuresis" OR "bed-wetting" OR "bedwetting"
OR "enuresis nocturna" OR "night-time urinary incontinence" OR
"night-time wetting" OR "nighttime urinary incontinence" OR
"nighttime wetting" OR "nocturnal enuresis") AND

(Review Completed published):RS
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Tabela 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados Cochrane Library,
PROSPERO, MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS, PEDro, SciELO e
Google Académico em 30 de dezembro de 2020.

continuagao

Base de dados

Estratégias de busca

MEDLINE/PubMed

(Enuresis[mh] OR Enuresis[tiab] OR "bed-wetting"[tiab] OR
"bedwetting"[tiab] OR "night-time urinary incontinence"[tiab] OR
"night-time wetting"[tiab] OR "nighttime urinary incontinence"[tiab]
OR "nighttime wetting"[tiab] OR "nocturnal enuresis"[tiab]) AND
(Adolescentfmh] OR  Childfmh] OR child*[tiab] OR
adolescent*[tiab] OR paediatric*[tiab] OR pediatric*[ti] OR
teen*[tiab])

Adicionalmente, foi utilizado o filtro de tipo de estudo para revisao
sistematica.

EMBASE

LILACS/BVS

(‘child'/exp OR 'child' OR 'children' OR 'adolescent'/exp OR
'adolescent’ OR 'teenager') AND (‘enuresis'/exp OR 'enuresis' OR
‘enuresis ureterica' OR 'ureter enuresis' OR 'enuresis therapy'/exp
OR 'mocturnal enuresis'/exp OR 'bed-wetting' OR 'bedwetting' OR
‘enuresis nocturna' OR 'night-time urinary incontinence' OR 'night-
time wetting' OR 'nighttime urinary incontinence' OR 'nighttime
wetting' OR 'nocturnal enuresis') AND ('systematic review'/exp OR
'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'systematic review
(topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR 'systematic reviews'
OR 'systematic reviews as topic' OR 'meta analysis'/exp OR
'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis' OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis
(topic)' OR 'meta-analysis as topic' OR 'metaanalyses' OR
'systematic literature review')

(mh:Adolescent OR mh:Child OR tw:child* OR tw:adolescent®* OR
tw:paediatric* OR tw:pediatric* OR tw:crianca OR tw:nino* OR
tw:infant* OR tw:teen*) AND (tw: enurese OR mh:enurese OR
tw:Enuresia OR tw:Enuresis OR Tw:"Incontinéncia Urindria Noturna'
OR tw:"Micc¢ao Involuntaria Noturna" OR tw:"Mic¢ao Noturna
Involuntaria" OR tw:"Micg¢do durante o Sono" OR tw:"bed-wetting"
OR tw:"bedwetting" OR tw:"night-time urinary incontinence" OR
tw:"night-time wetting" OR tw:"nighttime urinary incontinence" OR
tw:"nighttime wetting" OR tw:"nocturnal enuresis" OR "Incontinencia
Urinaria Nocturna" OR tw:"Miccion Involuntaria Nocturna" OR
tw:"Miccion Nocturna Involuntaria" OR tw:"Mojar la Cama" OR
tw:"Orinarse durante el Suefio" OR tw:"Orinarse en la Cama")

1

Adicionalmente, foi utilizado o filtro de tipo de estudo para revisao
sistematica.
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Tabela 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados Cochrane Library,
PROSPERO, MEDLINE/PubMed, EMBASE, LILACS/BVS, PEDro, SciELO e
Google Académico em 30 de dezembro de 2020.

conclusdo
Base de dados Estratégias de busca
PEDro #1 enuresis systematic review
#2 bed-wetting systematic review
#3 bedwetting systematic review
#4 night-time urinary incontinence systematic review
#5 night-time wetting systematic review
#6 nighttime urinary incontinence systematic review
#7 nighttime wetting systematic review
SciELO ("child" OR "children" OR "adolescent" OR "teenager") AND
("enuresis" OR "enuresis ureterica" OR "ureter enuresis" OR "enuresis
therapy" OR "nocturnal enuresis" OR "bed-wetting" OR "bedwetting"
OR "enuresis nocturna" OR "night-time urinary incontinence" OR
"night-time wetting" OR "nighttime urinary incontinence" OR
"nighttime wetting" OR "nocturnal enuresis") AND ("systematic
review" OR "meta-analysis")
Scholar Google allintitle: ("enuresis" OR "nocturnal enuresis" OR "bed-wetting" OR

"bedwetting" OR "night-time urinary incontinence" OR "night-time
wetting" OR "nighttime urinary incontinence" OR "nighttime
wetting") AND ("systematic review" OR "meta-analysis")

Fonte: a autora, 2022.

3.2.1.2 Critérios de elegibilidade

Populagdo

Foram consideradas elegiveis para inclusdo nesta overview, revisdes sistematicas que

envolveram estudos com populagdo de criangas e adolescentes de ambos os sexos e com idade

superior a 5 anos. Os participantes deveriam ter diagndstico de enurese, segundo a definicao

dos autores, independentemente do contexto ou pais onde a pesquisa foi realizada. Entretanto,

devido a dificuldade de diferenciagdo entre enurese monossintomatica € nao monossintomatica
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nos estudos, ambos os tipos de enurese foram incluidos. Ademais, foi estabelecido que as
revisdes cuja populagdo estudada apresentava doenca associada ou enurese por qualquer tipo

de doenca neuroldgica ou causa organica seriam excluidas.

Intervencao

Em relagdo as intervengdes, foram incluidas revisdes envolvendo qualquer tipo de
intervengdo - farmacologica ou ndo farmacoldgica - para o tratamento da enurese em criangas

e / ou adolescentes.

Comparagdo

Foram incluidas revisdes sistematicas que compararam as intervencdes para enurese
com qualquer outro grupo controle, seja tratamento ativo, placebo ou ndo ativo (como uma lista

de espera).

Desfechos

Os desfechos foram determinados de acordo com as defini¢des da ICCS para o sucesso
do tratamento. (AUSTIN et al., 2016). Assim, as taxas de resposta completa, resposta parcial e
ndo resposta a terapia ao final do tratamento e o nimero médio de noites por semana durante
as quais ocorreram episodios de enurese ao final do tratamento foram considerados como
desfechos primarios.

Em 2016, a ICCS publicou um documento definindo que, em relacdo a enurese, uma
reducdo dos sintomas entre 50% e 99% ¢ considerada uma “resposta parcial”, enquanto uma
reducdo de 100% dos sintomas representa uma “resposta completa”. (AUSTIN et al., 2016).
Portanto, esses foram os desfechos definidos para serem estudados nesta overview. No entanto,
durante o processo de elaboracdo da overview, foi identificado que algumas revisdes
sistemadticas utilizavam defini¢des anteriores da ICCS, que consideravam uma resposta parcial
quando os sintomas reduziam entre 50% e 89%, uma resposta completa >90% e uma resposta
“full” com 100% de melhora dos sintomas. (AUSTIN et al., 2014). Assim, ao contrario do que
constava do protocolo registrado na plataforma do PROSPERO, as defini¢des anteriores e

novas foram aceitas para a descri¢do dos resultados.
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Como desfechos secundarios, foram consideradas as taxas de recidiva, sucesso
continuado (ap6s seis meses de tratamento) e sucesso total (apos dois anos do término do

tratamento), além da qualidade de vida e efeitos adversos.

Tipos de revisoes

Revisdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia de
qualquer tratamento para enurese em criangas e¢/ou adolescentes foram incluidas. Revisdes que
também incluiam ensaios clinicos quasi-randomizados também foram consideradas para
inclusdo, desde que tivessem realizado a analise dos resultados dos ensaios clinicos
randomizados separadamente.

Para serem incluidas, as revisdes deveriam ter objetivos definidos, critérios adequados
para estudos, estratégia de busca adequada (minimo de dois bancos de dados), resultados de
estudos resumidos, avaliagao da qualidade metodolégica (risco de viés) dos estudos incluidos
e caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos, tais como populacdo, intervengdes e
resultados.

E importante ressaltar que muitas revisdes sistematicas possuem atualizagdes. Nesse
cenario, apenas a versao publicada mais recente de cada revisdo foi considerada para inclusao.

Ademais, ndo houve restricdo de idioma, nem de periodo de publicacao das revisoes.

3.2.1.3 Processo de selegao dos estudos

A avaliagdo dos critérios de elegibilidade para inclusdao de revisdes sistematicas nesta
overview foi realizada por dois pesquisadores independentes (E.M. e A. B.). Primeiramente,
foram retirados os registros duplicados e as revisdes encontradas foram analisadas quanto ao
titulo e resumo, a fim de identificar possiveis estudos a serem incluidos. Em caso de duvidas,
foi feita uma avaliagdo do texto completo para garantir a inclusdo ou exclusido adequada. O
texto completo das revisdes consideradas potencialmente elegiveis para inclusdo também foi
lido para confirmagdo da triagem inicial. Em caso de divergéncia entre os dois avaliadores, foi

solicitada a opinido de um terceiro revisor (I.B.S.).
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3.2.1.4 Extragdo e gerenciamento dos dados

Uma ficha de extragdo de dados padronizada foi elaborada para que os dados das
revisdes sistematicas fossem coletados e armazenados pelos dois pesquisadores (E.M. e A.B.)
de forma independente. Esses dados incluiam o titulo da revisdo, o sobrenome do primeiro
autor, o ano de publicagdo, o pais onde o estudo foi realizado, o desenho do estudo, os objetivos,
a avaliacdo do risco de viés, o numero de ensaios clinicos incluidos e o numero total de
participantes, descri¢ao da intervengao e controle, incluindo os protocolos utilizados com dados
sobre nimero, frequéncia e duragdo das sessdes, e os desfechos estudados com seus respectivos
instrumentos de avaliacdo e resultados. Além disso, foram extraidas informac¢des descritivas
sobre os dados de aceitabilidade, satisfacdo, efeitos adversos e andlise econémica, quando
disponiveis.

Ap6s a extragdo dos dados, os pesquisadores (E.M. e A.B.) também realizaram de forma
independente a avalia¢ao de risco do viés das revisdes incluidas por meio da ferramenta Risk of
Bias in Systematic Reviews - ROBIS (WHITING et al., 2016) e avaliacdo da qualidade da
revisdo por meio da A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews - AMSTAR-2 (SHEA
et al., 2017). As duas foram utilizadas pois sdo consideradas complementares: a ROBIS avalia
o risco de viés e AMSTAR-2 a qualidade da revisdo. Apesar de possuirem algumas questdes
semelhantes, também apresentam alguns construtos distintos. A ferramenta ROBIS ¢ a tnica
que avalia a adequagao e restrigoes dos critérios de elegibilidade, a inclusao de todos os estudos
necessarios para andlise e a aderéncia ao plano de analise predefinido. Por outro lado,
AMSTAR-2 ¢ a unica que compreende a explicagdo da sele¢do dos desenhos dos estudos para
inclusdo, o relato dos estudos excluidos (com justificativa), as fontes primdrias de
financiamento dos estudos e a divulgacao dos autores sobre potenciais conflitos de interesse.
(SWIERZ et al., 2021).

A ROBIS ¢ composta por trés fases: avaliagcdo da relevancia da revisdo sistematica para
a questdo do estudo, identificagdo de possiveis preocupacdes em relagao ao processo de revisao
e um julgamento do risco de viés. Assim, foi exposta uma tabela com a avalia¢cdo dos dominios
do ROBIS de cada revisdo sistematica incluida. Foi considerada uma revisao sistematica com
metanalise de baixo risco de viés aquela que apresentou um baixo risco de viés para os trés
primeiros dominios da ferramenta ROBIS: especificagdo dos critérios de elegibilidade dos
estudos (dominio 1), métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os estudos (dominio 2)
e métodos utilizados para coletar os dados e avaliar os estudos (dominio 3). (WHITING et al.,

2016).
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A AMSTAR-2 compreende uma avaliagdo detalhada de revisdes sistematicas que

envolvem ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, ou ambos. Contém 16 itens

dispostos em um checklist e para cada item ha quatro opg¢des de resposta: (i) “sim”, caso a

revisdo contemple claramente o critério; (ii) “ndo”, caso ndo contemple; (iii) Parcialmente sim;

e (iv) Parcialmente ndo. Nesse contexto, cada resposta “sim” corresponde a um resultado

positivo. Entretanto, AMSTAR-2 ndo tem o objetivo de gerar uma pontuagdo final, apenas

objetiva ajudar na identificagdo de revisao sistematica de alta qualidade. Os autores apontam

como dominios criticos da AMSTAR-2:

a)
b)
c)
d)
¢)
f)
g)

Protocolo registrado antes do inicio da revisdo (item 2);

Adequacao da pesquisa bibliografica (item 4);

Justificativa para excluir estudos individuais (item 7);

Risco de viés de estudos individuais avaliados na revisdo (item 9);

Adequacao dos métodos meta-analiticos (item 11);

Consideracdo do risco de viés ao interpretar os resultados da revisdo (item 13);

Avaliacdo da presenga e provavel impacto do viés de publicagdo (item 15).

Diante disso, a confianca nos resultados da revisao pode ser classificada em:

a)

b)

d)

Alta: quando apresenta nenhuma ou apenas uma fraqueza de um dominio ndo
critico. A revisdo sistematica apresenta uma analise precisa e resumo abrangente
dos resultados dos estudos disponiveis que tratam da questao de interesse;
Moderada: quando ha mais de uma fraqueza ndo critica*: a revisdo sistematica
possui mais de uma fraqueza, mas sem falhas em relacdo aos dominios criticos.
Pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos disponiveis que foram
incluidos na revisao;

Baixa: quando identificada uma falha em um dominio critico com ou sem pontos
fracos nao criticos: a revisdo tem uma falha critica e pode nao fornecer um resumo
preciso e abrangente dos estudos disponiveis que abordam a questio de interesse;
Criticamente baixa: quando ¢ identificada mais de uma falha critica, com ou sem
pontos fracos nao criticos: a revisdo ndo deve ser invocada para fornecer um resumo
abrangente dos estudos disponiveis.

*Varias fraquezas ndo criticas podem diminuir a confianga na revisao e pode ser

apropriado passar a avaliagdo geral de moderada para baixa.
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A avaliagdo do AMSTAR-2 foi feita por meio de um formulario eletronico disponivel
no website https://amstar.ca/Amstar _Checklist.php, que ja fornece um resultado para a

avaliagdo da revisdo apos finalizada.

3.2.1.5 Certeza da evidéncia das revisoes sistematicas

Dois revisores (E.M. e [.B.S.) independentes avaliaram a certeza da evidéncia utilizando
o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
As tabelas do GRADE, denominadas “Summary of Finds”, foram usadas para indicar a certeza
das evidéncias para as principais comparagdes. Caso a revisdo nao apresentasse esse tipo de
analise de acordo com o GRADE, a avaliacdo era realizada pelos dois pesquisadores

independentes, utilizando o software GRADEpro em sua versao online (GRADEpro, 2021).

3.2.1.6 Sintese dos dados

Uma abordagem descritiva foi realizada por meio de texto e tabelas para resumir os
dados. Para a magnitude do efeito dos tratamentos, foram considerados o odds ratio (OR), o
risco relativo (RR) e o nimero necessario para tratar (NNT) e seus respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC95%) para varidveis dicotomicas. Para varidveis continuas, foi utilizada
a diferenca média (DM) ¢ o IC95%.

Os dados para cada comparacdo encontrada na literatura foram organizados por
desfecho. Além do nimero de tentativas e do tamanho do efeito do tratamento e seu respectivo
1C95%, foram apresentados a classificacio GRADE e icones graficos que indicam a dire¢ao
das estimativas do efeito (Quadro 3). Essa forma de apresentacdo de dados foi baseada na
overview de revisdes sistematicas da Colaboragdo Cochrane sobre intervengdes para a
prevencao do diabetes mellitus gestacional, publicada em 2020. (GRIFFITH et al, 2020).

Por fim, também foi organizado um gap map por desfecho, a fim de identificar as
lacunas de pesquisa para cada comparacao encontrada nas revisdes sistematicas incluidas, além

de fornecer um resumo das evidéncias e sua qualidade.
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Quadro 3 — Icones graficos e suas respectivas interpretagdes em relacao a confiabilidade da
evidéncia para o tratamento da enurese em criangas e adolescentes.

Icone

Interpretacao

Evidéncia de beneficio: moderada ou alta qualidade de evidéncia; o intervalo de

confianca da magnitude do efeito do tratamento ndo cruza a linha da nulidade.

Evidéncia de maleficio: moderada ou alta qualidade de evidéncia; o intervalo de

confianca da magnitude do efeito do tratamento ndo cruza a linha da nulidade.

Evidéncia de nenhum efeito ou equivaléncia: moderada ou alta qualidade de
evidéncia; o intervalo de confianga da magnitude do efeito do tratamento ¢

estreito e cruza a linha da nulidade.

Possivel beneficio: baixa qualidade de evidéncia de beneficio ou moderada/alta
qualidade de evidéncia com intervalo de confianga da magnitude do efeito do

tratamento amplo e cruzando a linha da nulidade.

Possivel maleficio: baixa qualidade de evidéncia de maleficio ou moderada/alta
qualidade de evidéncia com intervalo de confianga da magnitude do efeito do

tratamento amplo e cruzando a linha da nulidade.

Beneficio ou maleficio desconhecido: baixa qualidade de evidéncia com amplo
intervalo de confianca da magnitude do efeito do tratamento cruzando a linha da

nulidade; ou qualidade de evidéncia muito baixa.

Fonte: a autora, 2022. Adaptado de: GRIFFITH et al., 2020.

3.2.2 Intervencdes para o tratamento de enurese em criancas e adolescentes: uma

overview de revisoes sistematicas da Cochrane

3.2.2.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma overview de revisdes sistemdticas publicadas pela Colaboragdo

Cochrane com o objetivo de realizar um levantamento das opgdes de tratamento para criangas

e/ou adolescentes enuréticos, assim como avaliar o risco de viés das revisdes encontradas.

Objetivou-se, ainda, compilar os resultados encontrados e realizar uma sintese dos desfechos

criticos e importantes para uma crianca/adolescente com enurese por meio de uma andlise

descritiva. Como objetivo secundario, pretendeu-se, ainda, identificar as lacunas nas evidéncias

atuais, que auxiliardo na indicacdo das perspectivas para estudos futuros.
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Esta overview foi realizada em duas fases. Na primeira fase todo o processo de busca,
identificacdo e mapeamento de todas as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
disponiveis na Cochrane Library sobre a tematica em questdo foi analizado, além da avaliagdo
da qualidade da evidéncia encontrada. Em seguida, foi conduzida a segunda fase da overview,
durante a qual houve a sintese dos resultados das revisdes sistematicas incluidas, organizada

por desfechos clinicamente importantes e tipo de intervengao.

3.2.2.2 Protocolo, registro e descricdo da overview

O protocolo desta overview seguiu os itens estabelecidos pelo Preferred Reporting Items
for Systematic review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) (MOHER et al., 2015) e foi
registrado no PROSPERO (CRD42021279838) antes do inicio das buscas.

O processo de descricdo desta overview seguiu as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Overviews of systematic reviews, incluindo o checklist piloto para danos
(PRIO-harms) (BOUGIOUKAS, 2018) e o capitulo V do Handbook da Cochrane para Revisdes

Sistematicas de Intervengdes sobre Overviews de revisoes, versao 6.2. (POLLOCK et al., 2021).

3.2.2.3 Critérios de elegibilidade

Populagdo

Foram incluidas nesta overview, as revisdes sistematicas da Cochrane que envolveram
a populacdo de criangas e/ou adolescentes de ambos os sexos ¢ com diagndstico de enurese,
segundo a defini¢cdo dos autores. Ademais, visto que muitos artigos e revisdes sistematicas nao
apresentaram dados de acordo com o tipo de enurese, as revisdes que investigarem enurese,
independente de monossintomatica e/ou nao-monossintomatica, foram incluidas.

Nao participaram desta revisdo os estudos cuja populacdo possuisse alguma doenca
associada a enurese ou apresente enurese devido a qualquer tipo de doenga neuroldgica ou causa

organica.
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Intervencao

Para serem incluidas nesta overview, as revisoes sistematicas deveriam envolver estudos
que avaliaram qualquer tipo de interven¢do — farmacoldgica ou ndo farmacoldgica — para o

tratamento da enurese em criangas ¢ adolescentes.

Comparagdo

Foram incluidas as revisdes sistematicas que compararem intervengdes com qualquer

outro grupo controle (tratamento ativo, inativo ou placebo).

Desfechos

A definicdo dos desfechos seguiu as determinagdes da ICCS para o sucesso do
tratamento. Foram, entdo, considerados como desfechos primdrios as taxas de resposta
completa, parcial e de ndo-resposta a terapia ap6s o tratamento e o nimero médio de noites em
que ocorreram episodios de enurese por semana ao final do tratamento. (AUSTIN et al., 2014;
AUSTIN et al., 2016).

As taxas de recaida, sucesso continuado (apds seis meses de tratamento) e sucesso total
(depois de dois anos de tratamento encerrado), além da qualidade de vida e dos efeitos adversos,

se disponiveis, foram considerados desfechos secundarios.

Tipos de revisoes

Foram elegiveis para inclusdo as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
elaboradas apenas pela Colaboragdo Cochrane. Estas deveriam abordar qualquer tratamento
para enurese na infincia e/ou adolescéncia. Revisdes que incluissem ensaios clinicos quase-
randomizados ou ndo randomizados também foram consideradas para inclusdo, desde que
tenham realizado as analises dos ensaios clinicos randomizados separadamente.

Ademais, visto que as revisdes sistematicas podem possuir atualizag¢des, ¢ importante

destacar que apenas a versdo mais recente publicada de cada revisdo foi incluida.
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3.2.2.4 Métodos para identificacdo dos estudos

Fontes de informacdo e estratégias de busca

As buscas pelas revisdes sistematicas foram conduzidas apenas na base de dados
Cochrane Library, sendo a data da tltima busca realizada em 21 de setembro de 2021. Para
tanto, foram utilizados termos relacionados a enurese infantil, incluindo os indexados no
Medical Subject Headings (MeSH) e seus respectivos sindnimos. A estratégia de busca
envolveu a utilizacdo dos operadores booleanos "AND" e "OR", sem restricdo de idioma ou

periodo de publicagdo, como consta a seguir:

#1  MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#3  Adolescent OR child* OR adolescent® OR paediatric* OR pediatric* OR teen*

#4  #1 OR #2 OR #3

#5  MeSH descriptor: [Enuresis] explode all trees

#6  MeSH descriptor: [Nocturnal Enuresis] explode all trees

#7  Enuresis OR "bed-wetting" OR "bedwetting" OR '"night-time urinary
incontinence" OR "night-time wetting" OR "nighttime urinary incontinence" OR
"nighttime wetting" OR "nocturnal enuresis"

#8  #5 OR #6 OR #7

#9  #4 AND #8

Além disso, as referéncias das revisoes incluidas também foram conferidas com o

objetivo de identificar outras possiveis revisdes que possam ser incluidas nesta overview.

Coleta e andlise dos dados

Selecdo dos estudos

A avaliacdo dos critérios de elegibilidade para inclusdo das revisdes sistematicas nesta
overview foi realizada por dois pesquisadores independentes (E.M. e L. B.). E um primeiro
momento, foi feita uma triagem inicial por meio de uma andlise do titulo e resumo das revisdes
encontradas por meio do aplicativo da web Rayyan, disponivel no seguinte enderego eletronico:

https://www.rayvan.ai. Em seguida, foi feita a leitura do texto completo das revisdes
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identificadas na triagem inicial como potencialmente elegiveis para inclusdo nesta overview.

N3do houve discordancia entre os dois avaliadores.

Extragdo e processamento de dados

Um formulério de extracdo de dados padronizado foi elaborado para que os dados das
revisdes sistemadticas fossem coletados e armazenados pelos dois pesquisadores de forma
independente. Esses dados incluiram informagdes acerca do titulo do artigo, sobrenome do
primeiro autor, ano de publicacdo, pais dos autores, tipos de estudos incluidos nas revisdes, 0s
objetivos, avaliagdo do risco de viés, nimero de ensaios clinicos incluidos e nimero total de
participantes, descri¢do da intervengdo e do controle, incluindo os protocolos utilizados com
dados de numero, frequéncia e duracdo das sessdes, e os desfechos estudados com seus
respectivos instrumentos de avaliagdo e resultados. Além disso, se disponiveis, também foram
extraidas informacgdes descritivas sobre dados de aceitabilidade, satisfagdo, efeitos adversos ¢

analises econdmicas.

3.2.2.5 Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas

Apo6s extragdo dos dados, os pesquisadores (E.M. e L. B.) também realizaram,
independentemente, a avaliagdo do risco de viés das revisdes incluidas por meio da ferramenta
ROBIS (WHITING et al., 2016) e a avaliagdo da qualidade da revisao pela ferramenta
AMSTAR-2 (SHEA et al., 2017), ambas ja descritas no item 3.2.1.4 deste documento.

3.2.2.6 Certeza da evidéncia das revisoes sistematicas

Os mesmos dois revisores (E.M. e L.B.) avaliaram de forma independente a certeza
relacionada a evidéncia por meio do sistema GRADE (BALSHEM et al., 2011). Foram
utilizadas as tabelas “Summary of Finds” do sistema GRADE de cada revisdo incluida (se
constasse nas revisoes) para indicar a qualidade das evidéncias para as principais comparagdes.
Caso a revisdo ndo apresentasse o “Summary of Finds” de acordo com o GRADE, essa
avaliacdo era conduzida independentemente pelos dois revisores usando o software GRADEpro
(GRADEpro, 2021). Para avaliar o risco de viés nos estudos, foi considerada a avaliagdo
apresentada pelos autores nas revisdes incluidas. Além disso, para avaliagdo da imprecisdo

relacionada ao tamanho ideal da amostra, foram utilizados para o calculo amostral o software



66

G*Power Software (versdo 3.1.9.6) e a calculadora da The University of British Columbia,

disponivel no seguinte enderego eletronico: htips://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b2.

Nos casos em que existam revisdes que abordavam as mesmas intervencdes e desfechos,
foi avaliada a consisténcia entre os resultados e a qualidade metodologica das revisdes. Se fosse
identificada inconsisténcia, era escolhido o dado da revisdo sistematica melhor avaliada por

meio das ferramentas ROBIS e AMSTAR-2.

Sintese de dados

Foi realizada uma abordagem descritiva por meio de texto e tabelas para resumir os
dados. Para o tamanho do efeito dos tratamentos foram considerados o OR e RR, e seus
respectivos 1C95% para varidveis dicotomicas. Para varidveis continuas foi utilizada a
diferenga de média (ou diferenca de média padronizada, se fossem utilizados instrumentos de
avaliagdo diferentes) e o IC95% correspondente.

O compilado dos resultados das comparagdes entre intervencdes identificadas nas
revisdes sistematicas foi apresentado em um quadro contendo informagdes acerca do numero
de estudos, tamanho do efeito do tratamento, qualidade da evidéncia de acordo com 0 GRADE
e icones graficos que indicam a dire¢do das estimativas de efeito (Quadro 3). Ademais, um gap
map também foi elaborado por desfecho com o objetivo de deixar claro quais as lacunas acerca

do tema que ainda precisam ser estudadas.

33 FASE 2 - EFICACIA E CUSTO-UTILIDADE DE INTERVECOES PARA O
TRATAMENTO DA ENURESE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES SOB A
PERSPECTIVA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO

Esta etapa teve como objetivo comparar direta e indiretamente diferentes terapias para
o tratamento da enurese, classificando-as em ordem de eficécia, para, em seguida, estimar a
custo-utilidade das intervengdes eficazes, além da razao de custo-utilidade incremental, sob a
perspectiva do SUS do Brasil.

Inicialmente foi idealizado um estudo de avaliacdo econdomica baseado na modelagem
multiestado de Markov, no qual seria realizada uma andlise de custo-utilidade acerca das
tecnologias eficazes para o tratamento da enurese em criangas em adolescentes. Entretanto, os
dados que refletiam estimativas de efeitos confiaveis foram escassos e considerados

insuficientes para alimentar o modelo de Markov pensado. Diante disso, um modelo mais
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simples de arvore de decisdo foi escolhido para conduzir avaliagdo econdmica de custo-
utilidade das intervengdes eficazes.

Preparada em janeiro de 2022, esta etapa da tese compreende sete fases: (1)
levantamento de evidéncias confidveis acerca das terapias para o tratamento da enurese; (2)
realizacdo da metanalise de rede; (3) estimativa da probabilidade de cura para criancas e
adolescentes que utilizaram terapias placebo; (4) analise de custo-utilidade por meio da
modelagem de uma arvore de decisdo; (5) andlise de sensibilidade do modelo; (6) analise de
aceitabilidade das intervencgdes por meio da curva de aceitabilidade; e (7) monitoramento do

horizonte tecnologico (MHT).

3.3.1 Levantamento das evidéncias cientificas sobre tratamento da enurese

A partir do resultado das duas overviews de revisdes sistematicas (Cochrane e nao-
Cochrane) sobre quaisquer intervengdes para o tratamento da enurese em criangas e
adolescentes elaboradas na primeira fase desta tese, foram levantados os dados de eficacia e
certeza no tamanho de efeito das intervengdes. Uma vez que a certeza nas estimativas de efeito
apresentadas pelos estudos, incluidos nas revisdes, foi avaliada por meio do sistema GRADE
(BALSHEM et al., 2011), foi determinado que so participariam da metanalise de rede e do
modelo os dados de moderada e de alta certeza. Estes foram, entdo, selecionados para a fase

seguinte: a elaboracdo da metanalise de rede.

3.3.2 Metanalise de rede das intervencdes terapéuticas para enurese

Uma metanalise de rede foi elaborada com objetivo de obter dados comparativos
(diretos e indiretos) sobre a eficicia das alternativas terapéuticas de certeza moderada ou alta,
identificadas durante a fase anterior de levantamento evidéncias cientificas. Isso porque os
dados de eficacia s6 poderiam ser utilizados na elaboracdo da arvore de decisdo se fossem
obtidos a partir de um comparador controle comum.

A metanalise foi conduzida na plataforma on-line Metalnsight, gratuitamente acessivel

por meio do seguinte endereco eletronico: https.//crsu.shinvapps.io/metainsightc/. (OWEN et

al., 2019). De acordo com os dados disponiveis, foi determinado como desfecho da metanalise
de rede o “sucesso do tratamento”, que corresponde a um desfecho dicotomico de melhora dos
sintomas = 90%. Para tanto, foram utilizados os dados de nimero de eventos e amostra total

dos bracos de comparagdo dos estudos que estudaram esse desfecho e compunham as
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estimativas de moderada certeza das revisdes sistematicas incluidas nas overviews. A
metanalise de rede foi elaborada considerando o risco relativo (RR) como medida de estimativa
de efeito, os dados dos grupos placebo como referéncia de controle e um modelo de efeito
aleatorio. Ademais, ressalta-se que algumas comparacdes de certeza moderada ndo possuiam
um braco comparador comum. Assim, para que fosse possivel viabilizar a metanélise de rede,
foram adicionados dados de uma comparagdo de baixa certeza entre terapia por alarme e

placebo, oriunda de uma revisdo sistematica da Cochrane. (CALDWELL et al., 2020).
3.3.3 Probabilidade de cura com placebo

Uma vez estabelecidas as comparacdes diretas e indiretas entre as terapias por meio da
metanalise de rede, seguiu-se para a estimativa da probabilidade de cura para criancas e
adolescentes que utilizaram terapias placebo. Os dados do placebo foram estimados para serem
utilizados no brago “sem tratamento” da arvore de decisao.

Para tanto, foram utilizados os dados dos grupos placebo dos estudos incluidos na
metanalise de rede. Esses dados foram agrupados em uma metanélise de brago tinico conduzida
no software estatistico R (versao 3.6.1 para Mac) na interface RStudio (versdo 1.4.1106 para

Mac) e o resultado da estimativa do modelo de efeitos aleatdrios foi adotado.

3.3.4 Arvore de decisdo para analise de custo-utilidade

Os dados da metanalise de rede e da metanalise de brago unico foram utilizados para as
estimativas de probabilidade de cura/sucesso no tratamento na modelagem da arvore de decisao,
elaborada no software TreeAge Pro Healthcare 2022 R1.0, com o objetivo de estimar a custo-
utilidade das intervengdes e a razdo de custo-utilidade incremental entre elas, considerando um

brago sem tratamento (com os dados dos grupos placebo) como referéncia.

3.3.4.1 Populagdo, horizonte temporal e perspectiva

Para esse modelo, a populagdo-alvo foi de criancas (com idade superior a 5 anos) e
adolescentes com enurese, sendo considerado um horizonte temporal de um ano e a perspectiva
utilizada foi a do SUS brasileiro. As intervengdes escolhidas para participar da modelagem

foram as superiores ao placebo na metanalise de rede.
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3.3.4.2 Modelagem

Uma coorte hipotética de criancas e adolescentes enuréticos entraram no modelo. No
inicio do modelo, todos os pacientes estavam no estado de que representa a presenca de enurese.
Como padrao, passando por uma consulta com um médico especialista, que da orientagdes e
prescreve exames especificos (andlise de caracteres fisicos, elementos e sedimentos da urina,
antibiograma, dosagem de glicose, dosagem de ureia, dosagem de creatinina, eletroforese de
hemoglobina, dosagem de hormonio tireoestimulante — TSH e ultrassonografia de aparelho
urinario), com uma consulta de retorno, sendo esses custos considerados comuns em todos os
bragos terapéuticos do modelo. Em seguida, podem, pelos proximos trés meses, ndo receber
tratamento ativo, visto que h4d uma taxa de cura espontanea, ou ser tratado por meio das
seguintes opgoes: desmopressina associada a oxibutinina, desmopressina associada a
tolterodina, neuroestimulacdo ou terapia com alarme.

A passagem em cada brago terapéutico do modelo estd associada a uma chance de ter
sucesso no tratamento (cura) ou de permanecer com enurese. A permanéncia com enurese,
entretanto, acarreta novos exames (ressonancia magnética de abdome inferior, uretrocistografia
e avaliacdo urodinamica completa) e custos. No modelo, foi assumido que os pacientes passam
pela consulta e exames iniciais, recebem a terapia por trés meses ¢ passam o restante da
modelagem no mesmo estado de satde, com seus encargos de exames e custos associados

(Figura 3).
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Figura 3 - Estrutura do modelo da &rvore de decisdo acerca da custo-utilidade das estratégias

terapéuticas para enurese em criangas e adolescentes.
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Legenda: ¢ _alarme: custo do alarme; ¢_doxi: custo da desmopressina associada a oxibutinina; ¢_dtolt:
custo da desmopressina associada a tolterodina; ¢ _enurese: custo de permanecer com enurese; ¢_incial:
custo da abordagem inicial; ¢ neuro: custo da neuroestimulagdo; p _alarme: probabilidade de sucesso
no tratamento com alarme; p_doxi: probabilidade de sucesso no tratamento com desmopressina
associada a oxibutinina; p_tolt: probabilidade de sucesso no tratamento com desmopressina associada a
tolterodina; p neuro: probabilidade de sucesso no tratamento com neuroestimulagdo; p_sem_tto:
probabilidade de cura sem tratamento.

Fonte: a autora, 2022.

Por ser uma analise de custo-utilidade, as medidas de custo foram estimadas em valor
monetario, considerando a moeda corrente oficial do Brasil - o Real (R$), enquanto as medidas
de desfechos foram indicadas por meio de QALY. Ademais, as estratégias de tratamento foram

comparadas utilizando a RCUI, que resulta em um valor dado em R$/QALY.
3.3.4.3 Quantificacdo e custeio dos recursos
A estimativa da quantificacdo e dos custos incluidos na andlise envolveu todos os custos

diretos associados ao cuidado prestado pelo SUS, sendo o sistema publico de satde considerado

comprador - quando as tecnologias em questdo fossem os medicamentos - e considerado
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prestador de servigo quando consideradas as consultas médicas, exames e os atendimentos de
fisioterapia.

Para estimar os valores de cada intervengao foram consultados, em 5 de janeiro de 2022,
o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), a Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) e o Banco de Precos em Saude (BPS) do Ministério da Saude para os medicamentos
que nao constavam na CMED.

O SIGTAP foi utilizado para identificar os custos de consultas ao médico especialista
(R$10), sessoes de fisioterapia (R$4,67) ¢ os valores dos exames especificos: analise de
caracteres fisicos, elementos ¢ sedimentos da urina (R$3,70), antibiograma (R$4,98), dosagem
de glicose (R$1,85), dosagem de ureia (R$1,85), dosagem de creatinina (R$1,85), eletroforese
de hemoglobina (R$5,41), eletroforese de hemoglobina (R$), dosagem de hormdnio
tircoestimulante — TSH (R$8,96), ultrassonografia de aparelho urinario (R$24,20), ressonancia
magnética de abdome inferior (R$268,75), uretrocistografia (R$52,11) e avaliagdo urodinamica
completa (R$7,62).

Para a desmopressina, o valor foi retirado da CMED foi com o Imposto sobre Circulagdo
de Mercadorias e Servigos (ICMS) de 18%, aplicado na maioria dos estados brasileiros, o que
corresponde a R$150,90 por frasco de 2,5 ml (25 doses de 10 mcg). Adotando o protocolo de
Rashed e colaboradores (2013), que utilizaram 20 mcg de desmopressina por dia, para trés
meses (90 dias), seriam necessarios 8 frascos, resultando em um custo de R$1.207,20.

Os valores para oxibutinina (R$32,37/frasco) e tolterodina (R$12,268/capsula) nao
estavam disponiveis diretamente na CMED, entao foram retirados do BPS, sendo considerado
o valor CMED regulado via BPS. O frasco de oxibutinina possui 120 ml e para o tratamento de
enurese foram consideradas uma dose diaria de 5 ml (CHUA et al., 2016; PAN SONG et al.,
2018). Assim, para um tratamento de 90 dias, foi considerada a necessidade de 4 frascos,
resultando em um valor de R$129,48. A combinagdo entre desmopressina ¢ oxibutinina
representa, entdo, um custo total de R$1.466,16. Para tolterodina, os estudos mostram a
utilizagdo de uma dose didria de 2 mg a 4 mg (CHUA et al., 2016; PAN SONG et al., 2018).
Foi considerado o valor de uma capsula ao dia, por 90 dias, totalizando R$1.104,12 apenas de
tolterodina e R$2.311,32 o valor da terapia combinada entre desmopressina e tolterodina.

Para a terapia de neuroestimulacdo, foi considerado o preco da sessdo de fisioterapia e
assumido a ocorréncia de duas sessdes semanais pelo periodo de trés meses. Assim, foram
consideradas 24 sessdes a um valor total de R$112,80. Ademais, uma vez que o alarme urinario

ndo ¢ oferecido pelo SUS, o custo do alarme foi estimado a partir de uma média de prego entre
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diferentes marcas de alarme (Modo-King, KKcare, Ajcoflt e F-Star) disponiveis em websites

de vendas. Portanto, para o modelo, foi utilizado o valor de R$163,00.

3.3.4.4 Utilidades

Os valores de utilidades sdo importantes para estimar a qualidade de vida relacionada a
saude, entretanto ndo existem estudos que fornecam esses dados para a populacao brasileira de
criancas e adolescentes com enurese. Logo, foram adotados os valores utilizados na avaliagdo
econdmica de intervengdes utilizadas no tratamento da enurese em criangas, realizada sob
perspectiva do sistema nacional de satide do Reino Unido pelo National Clinical Guidelines
Centre. (NATIONAL CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2010). O grupo responsavel por
essa analise econdmica utilizou um método baseado em preferéncias e desenvolvido para ser
utilizado com criancas, o Health Utilities Index Mark 2 (HUI2), para fazer suposigdes sobre a
qualidade de vida relacionada a saude das criangas com enurese. Esse instrumento ¢ composto
por sete dimensdes - sensagdo, mobilidade, emog¢ao, cognicdo, autocuidado, dor e fertilidade
(opcional e ndo considerada na analise) - com niveis de respostas que variam de "funcionamento
normal para a idade" a "deficiéncia extrema". (HEALTH UTILITIES GROUP, 2018)

Diante disso, algumas pontuagdes para o HUI2 foram estimadas para uma crianga com
enurese, considerando que a condigdo afeta as dimensdes de emogao, que engloba irritabilidade,
raiva, ansiedade e depressdo, e autocuidado. O autocuidado, por sua vez, envolve questdes
como comer, tomar banho, vestir-se e ir ao banheiro normalmente para a idade. (NATIONAL
CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2010; HEALTH UTILITIES GROUP, 2018). Assim, os
possiveis estados de HUI2 e pesos de utilidades associados a enurese em criangas encontram-
se no Quadro 4.

As suposi¢des quanto aos valores de utilidades foram, entdo, comparadas aos valores de
utilidades para outras condi¢des clinicas na infancia, determinados em diferentes estudos, e foi
estabelecido um peso de utilidade de 0,896 para criangas que apresentam enurese,
correspondente ao estado de satide C, descrito no Quadro 4. Diante disso, 0 QALY ganho por
ndo apresentar enurese ¢ de 0,104 (1,00 - 0,896 = 0,104). (NATIONAL CLINICAL
GUIDELINE CENTRE, 2010).
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Quadro 4 - Possiveis estados de Health Utilities Index Mark 2 (HUI2) e seus respectivos
pesos de utilidades para criangas enuréticas.

Estados de Saude — HUI2 Pesos das utilidades
A | Normal em todas as dimensdes* 1,000

Normal em todas as dimensdes*, exceto:

B | Ocasionalmente insatisfeito, com raiva, irritavel, ansioso, 0,926
deprimido ou sofrendo "terrores noturnos"

C | Ocasionalmente insatisfeito, com raiva, irritavel, ansioso,
deprimido ou sofrendo "terrores noturnos"

E
Comer, banhar-se, vestir-se ou usar o vaso sanitario de forma 0,896
independente com dificuldade

D | Comer, banhar-se, vestir-se ou usar o vaso sanitario de forma 0,968

independente com dificuldade

E | Frequentemente insatisfeito, com raiva, irritdvel, ansioso,
deprimido ou sofrendo "terrores noturnos" 0,799
F | Frequentemente insatisfeito, com raiva, irritdvel, ansioso,
deprimido ou sofrendo "terrores noturnos"

E

Comer, banhar-se, vestir-se ou usar o vaso sanitario de forma 0,773
independente com dificuldade

*seis HUI2 dimensdes: sensagdo, mobilidade, emogdo, cognicdo, autocuidado e dor.

Fonte: traduzido de NATIONAL CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2010.

3.3.5 Analise de sensibilidade do modelo

Apo6s modelagem, foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica por meio
do Diagrama de Tornado no TreeAge Pro Healthcare para todas as varidveis do modelo,
considerando os extremos dos intervalos de confianca a 95% (IC95%) das estimativas de efeito
dadas pela metanalise de rede e pela metanalise de brago tnico.

Em relagdo aos precos das terapias, uma variagdo de 20% para mais e para menos foi
aplicada ao custo de permanecer com enurese e aos custos das associagdes entre desmopressina
e oxibutinina, e desmopressina e tolterodina. O prego minimo ¢ maximo do alarme foram
determinados pela pesquisa de mercado realizada, enquanto o valor minimo para a terapia de
neuroestimulagdo foi determinado pela variagdo de protocolos que consideram também uma
sessdo semanal por trés meses e o maximo pelo acréscimo de 20% ao valor do modelo.

Ademais, o valor minimo do custo inicial foi determinado pela retirada do valor do exame de
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ultrassonografia do aparelho urindrio e 0 maximo também estabelecido pelo acréscimo de 20%
ao valor do modelo. Os valores do modelo, assim como os valores minimos € maximos usados

na andlise de sensibilidade, de todas as variaveis estdo presentes no Quadro 5.

Quadro 5 - Dados de cada variavel utilizados no modelo de arvore de decisdao e na analise de
sensibilidade acerca da custo-utilidade das opg¢des terapéuticas para enurese em

criangas e adolescentes sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude brasileiro.

Variavel Valor do modelo Valor minimo Valor maximo
Probabilidade de cura sem tratamento 0,27 0,07 0,63
Probabilidade de cura com 2,88 1,65 5,04
desmopressina associada & oxibutinina
Probabilidade de cura com 2,13 1,13 4,02
desmopressina associada a tolterodina
Probabilidade de cura com 1,43 1,04 1,96
neuroestimulagdo
Probabilidade de cura com alarme 1,59 1,14 2,23
Custo inicial (RS) 78,21 54,01 95,85
Custo da desmopressina associada a 1.336,68 1.069,34 1.604,02
oxibutinina (R$)
Custo da desmopressina associada a 2.311,32 1.849,06 2.773,58
tolterodina (R$)
Custo da neuroestimulagio (R$) 112,08 56,04 134,50
Custo do alarme (R$) 163 127 263
Custo de permanecer com enurese 348,48 278,78 418,18

Fonte: a autora, 2022.

O Diagrama de Tornado foi utilizado para representar o impacto univariado
deterministico de cada parametro do modelo. Diante disso, os valores minimos e maximos das
variaveis apontadas como maiores impactantes foram testados no modelo a fim de verificar
qualquer impacto no resultado final da estimativa de custo-efetividade para cada terapia.
Adicionalmente, também foi gerado um modelo considerando o valor minimo do custo inicial
de R$10, correspondendo apenas a uma consulta ao especialista, sem exames complementares
ou consulta de volta, ¢ um modelo considerando R$10 a mais no custo do alarme,
correspondendo a uma consulta de acompanhamento, engajamento e ajustes no uso da terapia

com alarme, como recomenda a ICCS (NEVEUS et al., 2020).

3.3.6 Curva de Aceitabilidade

Também no software TreeAge Pro Healthcare, considerando os resultados do modelo,

foi gerada uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade a partir de uma andlise
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probabilistica de Monte Carlo com 1.000 simulag¢des. Para tanto, R$122.064 foi determinado
como o valor méximo de disposi¢@o a pagar na apresentacdo grafica do resultado desta anélise,
uma vez que ¢ equivalente a trés vezes o PIB per capita do Brasil em 2021 (R$40.688).

(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAGIA E ESTATISTICA, 2022).

3.3.7 Monitoramento do Horizonte Tecnologico

Nesta ultima etapa da andlise econdmica foi conduzido um MHT, que envolveu uma
investigacdo para identificagdo de registros de tecnologias novas ou emergentes para o
tratamento da enurese em criancgas e adolescentes com possibilidade de incorporagdo ao sistema
de saude. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Para tanto, a base de dados ClinicalTrials.gov
foi consultada em 12 de marco de 2022, por meio da seguinte estratégia de busca: Recruiting,
Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional
Studies | Enuresis | Child | Phase 3, 4.

Para o MHT foram considerados ensaios clinicos nas fases 3 ou 4 cujo registro no
ClinicalTrials.gov indicasse que havia sido testada ou que estava em teste uma nova ou
emergente tecnologia. Em seguida, foram consultadas a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration
(FDA) a fim de verificar a existéncia de registro e condi¢do regulatéria da tecnologia

identificada durante a busca no ClinicalTrials.gov.

3.4  ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho de doutorado utilizou apenas dados secundarios, ja publicados e
disponiveis para consulta publica. Portanto, ndo houve necessidade de submissdo da proposta

ao Comité de Etica em Pesquisa.
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4 RESULTADOS

Esta tese resultou em quatro artigos originais e estes serdo apresentados em segdes
distintas. O artigo inicial, j& publicado, traz resultados acerca da nomenclatura mais adequada
para mencionar o nervo tibial. Os dois artigos seguintes sdo overviews de revisdes sistematicas
acerca dos tratamentos para enurese em criancas e adolescentes, enquanto o artigo final traz
uma avaliagdo de custo-utilidade das tecnologias que apresentaram evidéncias cientificas
favoraveis a sua utilizagdo em criangas e adolescentes enuréticos sob a perspectiva do SUS

brasileiro em um horizonte temporal de um ano.

4.1 INCONSISTENCIA DE NOMENCLATURA: NERVO TIBIAL (POSTERIOR?)
Fase I: Busca nas bases de dados

A busca realizada no MEDLINE/Pubmed identificou um total de 301 artigos com o
termo "nervo tibial posterior" no titulo, sendo 59 dos tltimos cinco anos. O uso do termo "nervo
tibial" no titulo foi observado em 608 artigos, sendo 161 dos ultimos cinco anos. Nota-se, entao,
que o termo "nervo tibial" ¢ cerca de duas vezes mais utilizado do que o termo "nervo tibial
posterior", embora a utilizagao desses dois termos permaneca alta.

Durante a busca na LILACS, foram encontrados 25 registros com "nervo tibial
posterior" no titulo e 623 artigos utilizando o termo "nervo tibial". Na base de dados PEDro
foram encontrados 13 artigos cujo titulo apresentava o termo "nervo tibial posterior", enquanto
17 artigos apresentavam o termo "nervo tibial". O Scielo apresentou 5 registros de trabalhos
com "nervo tibial posterior" no titulo e 13 trabalhos com titulo "nervo tibial". A Cochrane
Library mostrou que 91 estudos utilizaram "nervo tibial posterior", enquanto 153 estudos
utilizaram "nervo tibial", ambos no titulo. Nao foram encontradas revisdes sistematicas da
Colaboracao Cochrane com esses termos no titulo, entretanto foram identificadas trés revisdes
sistematicas com o termo "nervo tibial posterior" no resumo e no texto principal. A mesma foi
encontrada com o termo "nervo tibial". Esse fato chama a ateng¢ao para uma possivel e provavel

maior utiliza¢ao desses dois termos para além do titulo.
Fase II: Terminologia Anatomica Internacional

A Terminologia Anatomica Internacional foi aprovada pelas Associagdes de Anatomia

do mundo e ¢ a versao oficial desde 1998. A versdo brasileira, publicada em 2001, foi traduzida
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pela Comissdao de Terminologia Anatdmica da Sociedade Brasileira de Anatomia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANATOMIA, 2001). Comega com uma se¢ao de anatomia
geral, depois ¢ dividida por sistemas corporais. Assim, € possivel acessar a se¢ao sobre sistema
nervoso, que possui a nomenclatura sobre estruturas do sistema nervoso central e periférico. Os
termos estdo organizados em trés colunas: primeiro, o nimero de identificagdo da estrutura;
segundo, o termo latino; e terceiro, o termo portugués. Na pagina 169 € possivel encontrar os
termos relacionados aos ramos do nervo isquidtico, sendo um deles o nervo tibial. O nimero de
identificacdo do nervo tibial ¢ A14.2.07.058 e, claramente, ndo hé adi¢do da palavra "posterior"

para se referir a esse nervo. (Figura 4).

Figura 4 - Parte da versdo brasileira da Terminologia Anatomica Internacional, pagina 169,
na qual ¢ possivel identificar o nimero de identificagdo e o termo em latim e

portugués referente ao nervo tibial.

A14.207.046  [NECHSHICES : .
A14.2.07.047  N. fibularis communis; N. peroneus Nervo fibular comum
— ____communis_ I
A14.2.07.048  N. cutaneus surae lateralis Nervo cutdneo sural lateral
A14.2.07.049 R. communicans fibularis; R Ramo fibular comunicante
_ ______communicans peroneus e —

A14.2.07.050 N. fibularis superficialis; N. peroneus Nervo fibular superficial
e - Spefficalie -
A14,2.07.051 Rr_musculares Ramos musculares.
A14.2.07.052 N. cutaneus dorsalis medialis. Nervo cutdneo dorsal medial
A14.2.07.053 N. cutaneus dorsalis intermedius Nerva cutaneo dorsal intermeédio
A14207054  Nn.digitalesdorsalespedis ~ Nervos digitais dorsaisdopé
A14.2.07.055 N. fibularis profundus; N. peroneus

_ profundus —— Nerva fibular profundo —
A14.2.07.056  Rr musculares _ Ramosmusculares
Al14207057  Nn. digitales dorsalespedis  Nervos digitais dorsaisdopé
|A142.07058  MN.tibialis _______Nervo tibial | [
A14.2.07.059  Rr musculares Ramos musculares
A14207.060 N interosseuscruds _ Nenvointerdsseodapema
A14.2.07.06] N. cutaneus surae medialis Nervo cutaneo sural medial
A14.2.07.062  N. suralis Nervo sural
A142.07063 N cutaneus dorsalis lateralis _Nervo cutaneo dorsal lateral

Fonte: MORETTI, 2020b.

Para confirmar esse achado, a versdo online da Terminologia Anatdmica Internacional
foi acessada pelo numero de identificacdo do termo "nervo tibial". O mesmo termo em latim
foi encontrado: n. tibial. Além disso, o termo equivalente em inglés era apenas "nervo tibial",

sem adicdo da palavra "posterior" (Figura 5).
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Figura 5 - Pagina da Terminologia Anatdmica Internacional sobre o nervo tibial — versao

online, na qual ¢ possivel identificar o nimero de identifica¢dao (codigo TA) e o

termo em latim e em inglés sobre o nervo tibial. Disponivel em: www.unift.ch/ifaa.

rA

n. tibialis

v

SECTION Item or Ref ID

Value or text

L1acode _Al42070s8]

Entity ID number
Type of entity

THA:6742
Material entity

TA98 Latin preferred term
TA98 English equivalent

n. tibialis
tibial nerve

“ Bilaterality
TAS8 Hiras
A01.0.00.000
A14.0.00.000
A14.2.00.001
A14.2.02.001
A14.2.06.001
A14.2.06.002
A14.2.06.007
A14.2.07.027

A14.2.07.059
A14.2.07.060
A14.2.07.061
A14.2.07.062
A14.2.07.063
A14.2.07.064
A14.2.07.065
A14.2.07.066
A14.2.07.067
A14.2.07.068
A14.2.07.069
A14.2.07.070
A14.2.07.07
A14.2.07.072
A14.2.07.073

Fonte: MORETTI, 2020b.

This entity has left and right instances.

corpus humanum

3 m. {04 m
pars peripherica
nervi spinales
nervi sacrococcygei [S1-S5, Co]
rami posteriores
rami anteriores
plexus sacralis

T, musculares

n. plantaris medialis

nn. digita lantare mmunes

n. plantaris lateralis
nn. digitales plantares communes
nn, digital | ii

r. profundus

Date: 29.01.2013
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Em relagdo as estruturas anatdmicas que cont€ém em seus respectivos nomes as palavras
"tibial posterior", ¢ importante saber que durante uma busca na versdo online da Terminologia
Anatomica Internacional foram encontradas apenas as seguintes estruturas: artéria tibial
posterior, linfonodo tibial posterior, artéria recorrente tibial posterior e veias tibiais posteriores
(INTERNATIONAL FEDERATION OF ASSOCIATIONS OF ANATOMISTS, 2010).
(Figura 6).

Figura 6 - Pagina da Terminologia Anatdmica Internacional — versdo online, na qual ¢
possivel identificar o nimero de identificacao (codigo TA) e o termo em latim € em
inglés sobre as estruturas que contém “tibial posterior” no nome. Disponivel em:

www.unifr.ch/ifaa.

,/‘ \-
| —
human body v
TA Code Key word English term

A12.2.07.097 posterior posterior temporal branches

A12.3.05.204 posterior posterior temporal diploic vein

A14.1.08.675 posterior posterior thalamic radiation

A14.1.09.543 posterior posterior thalamic radiation

A14.1.02.135 posterior posterior thoracic nucleus

A12.2.16.055 posterior posterior tibial artery

A13.3.05.015 posterior posterior tibial node

A12.2.16.044 posterior posterior tibial recurrent artery

A12.3.11.032 posterior posterior tibial veins

A03.6.05.004 posterior posterior tibiofibular ligament

A03.6.10.007 posterior posterior tibiotalar part

A14.1.09.142 posterior posterior transverse temporal gyrus

A01.2.02.009 posterior posterior triangle

Fonte: MORETTI, 2020b.

Fase II1: Anatomia do nervo tibial

O nervo tibial é uma parte do nervo isquiatico, ¢ este ¢ o maior nervo do corpo. E a
continuac¢do da parte principal do plexo sacral. Os ramos do plexo lombossacral convergem na
borda inferior do musculo piriforme para formar o nervo isquiatico, achatado e espesso com
aproximadamente 2cm de largura (MOORE; DALLEY; AGUR, 2013). O nervo isquiatico
corresponde a estrutura mais lateral que emerge através do forame isquidtico maior,

inferiormente ao musculo piriforme. O nervo e vasos gliteos inferiores, o nervo pudendo ¢ os



80

vasos pudendos internos s3o mediais a ele. O nervo isquidtico estd inferolateralmente sob o
gluteo maximo, entre o trocanter maior do fémur e a tuberosidade isquiatica do osso do quadril.
O nervo repousa sobre o isquio e passa posteriormente aos musculos obturador interno,
quadrado femoral e adutor magno. O nervo isquidtico ¢ tdo grande que recebe um ramo
nomeado da artéria glutea inferior, a artéria para o nervo isquidtico (MOORE; DALLEY;
AGUR, 2013; STRANDING, 2015).

O nervo isquiatico consiste em dois componentes: o componente tibial e o fibular
comum. Enquanto o componente tibial ¢ originado das divisdes anteriores dos ramos anteriores
dos nervos espinhais de L4 a S3, o componente fibular comum tem origem das divisdes
posteriores dos ramos anteriores dos nervos espinhais L4 a S2 (ANBUMANI; THAMARALI;
ANTHONY, 2015).

O nervo isquidtico ndo supre estruturas na regido glutea. Ele supre os musculos
posteriores da coxa, todos os musculos da perna e do pé e a pele da maior parte da perna e do
pé. Também fornece os ramos articulares para todas as articulagdes do membro inferior
(MOORE; DALLEY; AGUR, 2013). No angulo superior da fossa poplitea, o nervo isquidtico
se divide em nervos tibial ¢ fibular comum (DATTA, 2009).

O nervo tibial ¢ o principal nervo periférico do membro inferior humano. Possui
diversas fungdes motoras e cutaneas na perna e no pé. Seu territorio de inervagdo sensorial € a
pele da face postero-lateral da perna, face lateral do pé e planta do pé. Ja seu territorio de
inervacdo motora ¢ o compartimento posterior da perna e a maioria dos musculos intrinsecos
do pé (UNIVERSITY OF LEICESTER, 2019).

Como dito anteriormente, o nervo tibial ¢ um ramo do nervo isquidtico e surge no apice
da fossa poplitea, emitindo alguns ramos para os musculos do compartimento posterior
superficial da perna. O nervo tibial ainda contribui para a formagao do nervo sural, responsavel
pela inervacao do compartimento posterolateral da perna (STRANDING, 2015). No pé, o nervo
passa posteriormente e inferiormente ao maléolo medial da tibia através de uma estrutura
conhecida como tunel do tarso. Dentro desse tinel, ramos emergem do nervo tibial para
fornecer inervacao cutanea do calcanhar. Imediatamente distal ao tinel do tarso, o nervo tibial
termina dividindo-se em ramos sensitivos, que inervam a planta do pé (UNIVERSITY OF
LEICESTER, 2019).

O compartimento posterior da perna ¢ inervado pelo nervo tibial e dividido em
compartimento profundo e superficial, no profundo estdo os musculos popliteo, flexor longo
do halux, flexor longo dos dedos e tibial posterior, enquanto no superficial estdo os musculos

plantar, soleo e gastrocnémio. A parte sensitiva do nervo tibial supre toda a planta do pé por
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meio de trés ramos: calcaneo medial, plantar medial e plantar lateral (MOORE; DALLEY;
AGUR, 2013).

Esses resultados acerca da inconsisténcia da nomenclatura anatdmica adequada para se
referir ao nervo tibial encontram-se no artigo intitulado “Posterior Tibial Nerve” or “Tibial
Nerve”? Improving the reporting in health papers, publicado na revista cientifica

Neurourology and Urodynamics (MORETTI et al., 2020b) e disponivel no Apéndice A.

4.2 FASE I - EFICACIA DAS TECNOLOGIAS NO TRATAMENTO DA ENURESE

4.2.1 Intervencdes para o tratamento de enurese em criancas e adolescentes: uma

overview de revisoes sistematicas

A busca nas bases de dados resultou em um total de 337 artigos encontrados. Apds a
remocao dos estudos duplicados e verificacdo dos critérios de elegibilidade, sete revisdes
sistemadticas foram incluidas nesta overview. (CUI et al., 2019; CHUA et al., 2017; BEURET
etal.,2019; SONG et al., 2019; ZHOU et al., 2015; PENG et al., 2018; CHUA et al., 2016). Os
detalhes do processo de seleg@o dos artigos podem ser encontrados no fluxograma mostrado na
Figura 7. Ele foi preparado baseado nas recomendacgdes do Preferred Reporting Items for
Overviews of systematic reviews including harms pilot checklist (PRIO-harms).

(BOUGIOUKAS et al., 2018).

DESCRICAO DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

As sete revisoOes sistematicas incluidas foram conduzidas na China (ZHOU et al., 2015;
SONG et al., 2019; CUI et al., 2019), Suica (BEURET et al., 2019), Taiwan (CHUA et al.,
2016; PENG et al., 2018) e Canad4a (CHUA et al., 2017), entre os anos de 2015 e 2019. Essas
revisdes incluiram um total de 63 estudos envolvendo 5.428 criangas/adolescentes e exploraram

as seguintes comparagdes:

a) Estimulacdo elétrica versus placebo (CUI et al., 2019);
b) Neuroestimulagdo versus controle (CHUA et al., 2017);
c¢) Tratamentos conservadores versus tratamentos farmacéuticos (BEURET et al.,

2019);
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d) Desmopressina versus terapia com alarme versus desmopressina associada a terapia
com alarme versus desmopressina associada a um anticolinérgico (SONG et al.,
2019);

e) Terapia de alarme versus desmopressina (ZHOU et al., 2015; PENG et al., 2018);

f) Desmopressina versus desmopressina associada a um anticolinérgico (CHUA et al.,
2016).

Cinco revisdes sistematicas mencionaram os efeitos adversos das intervengdes
estudadas (CHUA et al., 2017; SONG et al., 2019; ZHOU et al., 2015; PENG et al., 2018;
CHUA et al.,, 2016), porém nenhuma apresentou dados sobre aceitabilidade e satisfacdo em
relagdo as terapias investigadas, nem dados de analise economica. Informagdes detalhadas
sobre os estudos incluidos e os efeitos adversos relatados por cada estudo sdo mostrados na

Tabela 2.

Figura 7 - Fluxograma das etapas desta overview de revisdes sistematicas realizada entre abril
e dezembro de 2020, com base nas recomendacdes do Preferred Reporting Items for Overviews

of systematic reviews including harms pilot checklist.



{ Inclusiow ( Elegibilidade ] [

Fonte:

Registros adicionais identificados
por meio de outras fontes

(n=10)

a autora, 2022.

@ 0\
Registros identificados por meio de pesquisa
o nas bases de dados
= (n=2337)
5 Cochrane Library (n=49); PROSPERO (n=4);
E EMBASE (n=172); MEDLINE/PubMed (n=59);
5 LILACS (n=2); PEDro (n=27); Scielo (n=1);
= Google Académico (n=23)
e |
)
g
(5]
&
B
=
Registros triados
(n=219)

v

Duplicatas removidas
(n=118)

Artigos avaliados pelo
texto completo
(n=34)

i

Total de revisdes sistematicas
incluidas nesta overview

(n=7)

Registros excluidos
(n=185)

Artigos excluidos pelo

> texto completo

(n=27)
Razdes:
- Nao era uma revisao
sistemética (n=8)
- Estudos que incluiram
participantes fora da faixa
ctaria estabelecida (n=12)
- Incluiu outros tipos de
estudos, além do ECR (n=5)
- Nao analisaram ECR
scparado dos EC nao
randomizados (n=1)
- Busca em apenas uma base
de dados (n=1)

83



84

Tabela 2 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas ap6s a ltima busca nas bases de dados realizada em 30 de dezembro de

2020.
continua
Primeiro Ultima N° de estudos Intervencao Comparaciao  Desfechos avaliados Efeitos adversos
autor, ano  busca incluidos (N° de
participantes)
Zhou, Junho, 11 ECR Terapia com Desmopressin ~ Redugdo do nimero  Terapia com alarme: principais
2015 2014 (1019 Alame therapy de episodios de relacionados a falhas no trabalho
participantes) enurese, taxa de e interferéncia no sono de outros
recaida, adesdo e membros da familia, poucos
seguranga casos (n=2) relataram ansiedade
ou panico.
Desmopressina: pressao arterial
elevada (n=1), cefaleia (n=1),
hiponatremia (n=1) e epistaxe
(n=1); tudo normalizado ap6s a
descontinuacao da droga.
Chua, Abril, 4 ECR Terapia Desmopressina Taxa de resposta Desmopressina: dor de cabeca
2016 2015 (412 combinada: imediata ao grave (n=3)
participantes) desmopressina e tratamento em 1 més

anticolinérgico

pOs-tratamento e
eventos adversos
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Tabela 2 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas ap6s a ltima busca nas bases de dados realizada em 30 de dezembro de

2020.
continuagao
Primeiro Ultima N° de estudos Intervencao Comparaciao  Desfechos avaliados Efeitos adversos
autor, ano  busca incluidos (N° de
participantes)
Chua, Agosto, 7 ECR Neurostimulagdo ~ Grupos Resposta ao Neurostimulagdo: dor anal grave
2017 2016 (292 controle tratamento conforme e diarreia (n=12)
participantes) definido pela ICCS,
reducdo no nimero
médio de noites em
que ocorreram
episodios de enurese
por semana e
eventos adversos
Pan Song, Marco, 18 ECR Desmopressina Terapia com Taxa de resposta Desmopressina: distria, urgéncia
2018 2018 (1946 alarme, completa, taxa de miccional, apendicite e erupgao
participantes) desmopressina  sucesso, numero cutanea (n=5)
associada a médio de noites em
terapia com que ocorreram Desmopressina dose de 240 mg
alarme e episodios de enurese  para ndo respondentes: nduseas,
desmopressina  por semana, taxa de  letargia e fraqueza dos membros
associada aum recaida e eventos inferiores (n=ndo especificado)
anticolinérgico adversos Alarme: ansiedade (n=1)
(tolterodina,

oxibutinina ou
propiverina)
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Tabela 2 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas ap6s a ltima busca nas bases de dados realizada em 30 de dezembro de

2020.
continua
Primeiro Ultima N° de estudos Intervencao Comparaciao  Desfechos avaliados Efeitos adversos
autor, ano  busca incluidos (N° de
participantes)
Peng, Abril, 15 ECR Terapia com Desmopressina Taxa de resposta Alarme: alarmes falsos (n=21),
2018 2017 (1502 alarme total, taxa de alarme nao funcionou (n=5),
participantes) resposta, taxa de alarme ndo acordou a crianca

resposta parcial, taxa
de recaida e eventos
adversos

(n=15), outros membros da
familia acordaram (n=15), dor
abdominal e dificuldade
miccional (n =1), ansiedade
grave (n=1).

Desmopressina: desconforto
nasal (n=5), sangramento nasal
ocasional (n=1), gosto ruim na
garganta (n=2), cefaleia (n=3),
casos graves de distria e
urgéncia miccional (n=1),
apendicite (improvavel
relacionado a medicagao, n=1),
erupgao cutanea (ndo
relacionada, n=1), hiponatremia
assintomatica temporaria (n=4)
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Tabela 2 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas ap6s a ultima busca nas bases de dados realizada em 30 de dezembro de

2020.
conclusao
Primeiro Ultima N° de estudos Intervencao Comparacio  Desfechos avaliados Efeitos adversos
autor, ano  busca incluidos (N° de
participantes)
Cui, Fevereiro, 4 ECR Estimulagao Placebo Volume miccional Nao avaliado
2019 2019 (171 elétrica maximo, noites em
participantes) que ocorreram
episodios de enurese
por semana, nimero
de pacientes com
resposta clinica,
capacidade vesical
Beuret, Setembro, 4 ECR Tratamentos Desmopressina  Numero de noites Nao avaliado
2019 2018 (438 conservadores em que ocorreram
participantes) (tratamentos episodios de enurese
comportamentais por semana, redugao
terapia com percentual no
alarme, numero de noites em
recomendacdes que ocorreram

relacionadas a
dicta)

episodios de enurese
durante a duracao do
tratamento e taxa de
recaida

ECR: ensaio clinico randomizado; ICCS: Sociedade Internacional de Continéncia em Criangas

Fonte: a autora, 2022.
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QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

De acordo com a avaliagdo de risco de viés realizada por meio da ferramenta ROBIS,
trés revisoes sistematicas foram classificadas como de baixo risco de viés (CHUA et al., 2017,
ZHOU et al., 2015; CHUA et al., 2016), enquanto as demais como apresentaram alto risco de
viés. (CUI et al., 2019; BEURET et al., 2019; SONG et al., 2019; PENG et al., 2018). Mais
detalhes sobre o resultado da avaliacdo de cada dominio do ROBIS para cada revisdo sdo
mostrado na Tabela 3.

A avaliacdo da qualidade das revisdes sistemadticas utilizando a ferramenta AMSTAR-
2 identificou quatro revisdes de qualidade moderada (CUI et al., 2019; CHUA et al., 2017,
ZHOU et al., 2015; CHUA et al., 2016), duas de baixa qualidade (SONG et al., 2019; PENG et
al., 2018) e apenas uma de qualidade criticamente baixa. (BEURET et al., 2019). O resultado
da avaliagdo de cada item do AMSTAR-2 para as revisdes incluidas nesta overview encontra-

se na Tabela 4.

EFEITOS DAS INTERVENCOES

Todas as comparagdes encontradas nas revisdes sistemadticas incluidas e seus
respectivos tamanhos de efeito e qualidade da evidéncia sdo organizadas por desfecho primario
(Quadro 6) e desfecho secundario (Quadro 7). Um gap map foi criado cruzando cada
compara¢do com cada resultado para destacar as lacunas da pesquisa, que sdo mostradas em
cinza no Quadro 8. Ademais, as tabelas de “summary of finds” resultantes da avaliacdo do
GRADE para cada comparagdo entre os desfechos apresentados nos Quadros 6 e 7 encontram-

se disponiveis em detalhes no Apéndice B.



Tabela 3 - Resultado da avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas realizada por meio da ferramenta ROBIS

Fase 2 Fase 3
Revisao 1. Critérios de elegibilidade 2. Identificacioe 3. Coleta de dados e 4. Sintese Risco de viés

(1° autor, ano) do estudo selecdo de estudos avaliacdo do estudo e achados na revisao
Zhou, 2015 © © ©
Chua, 2016 © ® © © ©
Chua, 2017 © © © ® ©
Pan Song, 2018 © © © 8 8
Peng, 2018 ® B © ® ®
Cui, 2019 8 ® © 8 ®
Beuret, 2019 ® ) B ] ®

© = baixo riso; @ = alto risco

Fonte: a autora, 2022.
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Tabela 4 - Resultado da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas realizada por meio da ferramenta AMSTAR-2, por dominio e

classificagdo final.

1° autor,
Ano
Itens do AMSTAR-2 Zhou, Chua, Chua, Pan Song, Peng, Cui, Beuret,
2015 2016 2017 2018 2018 2019 2019
1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa e critérios S S S S S S S
de inclusdo?
2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos previamente? N S S N N N N
Desvios do protocolo?
3. Selec@o de desenhos de estudo para inclusdo na revisao? S S S S S S S
4. Estratégia de busca abrangente? PS PS PS PS PS PS N
5. Selecao de estudo em duplicata? S S S N S S S
6. Extra¢@o de dados em duplicata? S S S S S S N
7. Lista de estudos excluidos e justificativa? N N N N N N N
8. Descreve os estudos incluidos com detalhes adequados? PS S S S S S S
9. Técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos S S S S S PS N
individuais?
10. Relatorio sobre as fontes de financiamento dos estudos N N N N N N N
incluidos?
11. Metanalise: métodos adequados? S S S S S S N/A
12. Metanalise: potencial impacto do risco de viés nos N N N N N N N/A
resultados?
13. Considera o risco de viés ao interpretar/discutir os S S S N N S N
resultados?
14. Explicagao satisfatoria e discussdo de qualquer N S S N S S N
heterogeneidade?
15. Investigagdo adequada sobre viés de publicagdo e discussdio N S S S S S N/A
sobre isso?
16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse? N S S S S N S
Classificacio final: qualidade da revisao sistematica Moderada Moderada  Moderada  Baixa Baixa Moderada  Criticamente
Baixa

S = Sim; PS = Parcialmente Sim; N = No; N/A = Nao Aplicavel

Fonte: a autora, 2022.
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Quadro 6 - Resumo dos efeitos das intervengdes nos desfechos primarios relacionados a

enurese em criangas ¢ adolescentes e suas respectivas avaliagdes relacionadas a

certeza no tamanho do efeito por meio do sistema GRADE.

continua
Tamanho Efeito na
Intervencao Comparacio N° de estudos do efeito GRADE enurese
(IC95%) (certeza)

Desfecho: sucesso do

tratamento apos o tratamento (= 90% de taxa de resposta)

Terapia combinada: | Desmopressina 4 ECR RR=1,89 Moderada °
Desmopressina e (Chua, 2016) (1,34 2 2,68)
anticolinérgico
Neurostimulagdo Grupos 5 ECR RR=2,79 Moderada o
Controle (Chua, 2017) (1,54 a 5,06)
NNT =4
Terapia com Alarme | Desmopressina 9 ECR OR =1,16 Muito 0
(Peng, 2018) (0,8 a 1,66) Baixa

Desfecho: sucesso do

tratamento apos o tratamento (= 50% de taxa de resposta)

Neurostimulagdo Grupos 7 ECR RR=2,20 Moderada 0
Controle (Chua, 2017) (1,66 2 2,90)
NNT =3
Terapia com Alarme | Desmopressina 12 ECR OR =10,97 Muito 0
(Peng, 2018) (0,73 a 1,30) baixa
(AIT)
Estimulacdo elétrica | Placebo 4 ECR OR =26,88 Moderada o
(Cui, 2019) (11,16 a 64,74)
Desfecho: sucesso do tratamento apo6s o tratamento (resposta completa)
Desmopressin Terapia com 8 ECR OR=1,35 Muito °
Alarme (Pan Song, (0,922a1,97) Baixa
2018)
Desmopressina Desmopressina 3 ECR OR =2,01 Muito 0
associada a Terapia (Pan Song, (1,13 2 3,58) Baixa
com Alarme 2018)
Desmopressina Terapia com 5 ECR OR =1,78 Muito
associada a Terapia | Alarme (Pan Song, (0,70 a 4,49) Baixa 0

com Alarme

2018)
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Quadro 6 - Resumo dos efeitos das intervengdes nos desfechos primarios relacionados a

enurese em criangas ¢ adolescentes e suas respectivas avaliagdes relacionadas a

certeza no tamanho do efeito por meio do sistema GRADE.

continuagao
Tamanho Efeito na
Intervencao Comparacio N° de estudos do efeito GRADE enurese
(IC95%) (certeza)
Desmopressina Desmopressina 5 ECR OR=29 Moderada o
associada a um (Pan Song, (2,02 24,18)
anticolinégico 2018)
Desmopressina Terapia com Baseado emu OR=2)7 Muito
associada a um Alarme ma metanalise (1,1 2 6,6) Baixa 0
anticolinégico de rede com 15
ECR
(Pan Song,
2018)
Desmopressina Desmopressina Baseado emu OR=1,6 Muito
associada a um associada a ma metanalise (0,65 a4,1) Baixa °
anticolinégico Terapia com de rede com 15
Alarme ECR
(Pan Song,
2018)
Desfecho: episodios de enurese por semana apds o tratamento
Neurostimulagdo Grupos 4 ECR DM =-1,95 Moderada 0
Controle (Chua, 2017) (-2,84 a-1,07)
Desmopressina Terapia com 2 ECR DM = 1,02 Muito
Alarme (Pan Song, (0,64 a1,41) Baixa G
2018)
Desmopressina Desmopressina 1 ECR DM =-1,24 Muito
associada a Terapia (Pan Song, (-1,69 a -0,79) Baixa °
com Alarme 2018)
Desmopressina Terapia com 2 ECR DM =-0,56 Muito
associada a Terapia | Alarme (Pan Song, (-1,58 2 0,46) Baixa °
com Alarme 2018)
Desmopressina Desmopressina 2 ECR DM =-0,43 Moderada o
associada a um (Pan Song, (-0,71 a-0,14)

anticolinégico

2018)
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Quadro 6 - Resumo dos efeitos das intervengdes nos desfechos primarios relacionados a
enurese em criangas ¢ adolescentes e suas respectivas avaliagdes relacionadas a

certeza no tamanho do efeito por meio do sistema GRADE

conclusao
Tamanho Efeito na
Intervencao Comparacio N° de estudos do efeito GRADE enurese
(IC95%) (certeza)
Estimulacdo elétrica | Placebo 4 ECR DM =-0,7 Moderada Q
(Cui, 2019) (-0,89 a-0,51)

AIT: analise por intengdo de tratar; DM: diferenca de média; ECR: ensaio clinico randomizado;
1C95%: intervalo de confianga de 95%; NNT: nimero necessario para tratar; OR: Odds Ratio; RR:

Risco Relativo

Fonte: a autora, 2022.
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Quadro 7 - Resumo dos efeitos das intervenc¢des nos desfechos secundarios relacionados a

enurese em criangas ¢ adolescentes e suas respectivas avaliagdes relacionadas a

certeza no tamanho do efeito por meio do sistema GRADE.

continua
Tamanho Efeito na
Intervencao Comparacgio N° de estudos do efeito GRADE enurese
(IC95%) (certeza)

Desfecho: taxas de recaida
Desmopressina Terapia com 7 ECR OR= 13,77 Baixa

Alarme (Pan Song, 2018) (2,102 6,75)
Desmopressina Desmopressina 3 ECR OR =0,39 Muito
associada a (Pan Song, 2018) (0,16 2 0,98) Baixa °
Terapia com
Alarme
Desmopressina Desmopressina 1 ECR RR=0,63 Muito
associada a um (Pan Song, 2018) (0,25 a 1,56) Baixa 0
anticolinégico
Desmopressina Terapia com 4 ECR OR =2,15 Muito
associada a Alarme (Pan Song, 2018) (0,852a5,42) Baixa 0
Terapia com
Alarme
Desmopressina Terapia com Baseado em uma OR=53 Muito
associada a um Alarme metanalise de (0,37a110) Baixa o
anticolinégico rede com 12 ECR

(Pan Song, 2018)

Desmopressina Desmopressina | Baseado em uma OR=2,0 Muito
associada a um associada a metanalise de (0,08 2 47,0) Baixa 0
anticolinégico Terapia com rede com 12 ECR

Alarme (Pan Song, 2018)
Desfecho: taxas de recaida de criancas com resposta parcial
Terapia com Desmopressina 5 ECR RR =0,28 Muito
Alarme (Zhou, 2015) (0,1120,71) Baixa a
Desfecho: taxas de recaida de criangas com resposta completa
Terapia com Desmopressina 3 ECR RR=0.17 Baixa

Alarme

(Zhou, 2015)

(0.06 a 0.47)
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[

Quadro 7 - Resumo dos efeitos das intervencdes nos desfechos secundarios relacionados

o

enurese em criangas e adolescentes e suas respectivas avaliagdes relacionadas

certeza no tamanho do efeito por meio do sistema GRADE.

conclusao
Tamanho Efeito na
Intervencao Comparacgio N° de estudos do efeito GRADE enurese

(IC95%) (certeza)

Desfecho: sucesso continuado (apos seis meses)

Nenhuma revisao
sistematica
avaliou esse

desfecho.

Desfecho: sucesso continuado (apés dois anos)

Nenhuma revisao
sistematica
avaliou esse

desfecho.

Desfecho: qualidade de vida

Nenhuma revisao
sistematica
avaliou esse
desfecho.
ECR: ensaio clinico randomizado; IC95%: intervalo de confianga de 95%; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo

Fonte: a autora, 2022.



Quadro 8 - Gap map que resume a certeza na evidéncia com base na abordagem GRADE para cada comparacao por desfecho.

Comparacgio: Resposta parcial | Resposta completa Episodios de Taxas de Sucesso continuado Qualidade Efeitos
Intervencao (50-99%) apés o (100%) apos o enurese por recaida (apos seis meses e de vida adversos
vs. Controle tratamento tratamento semana apos o apos dois anos)

tratamento
Terapia com Alarme vs. [selele) $]elele) Apresentados
Desmopressina MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Desmopressina vs. ]ele]e) DO00 OPOO Apresentados
Terapia com Alarme MUITO BAIXA MUITO BAIXA BAIXA
Desmopressina associada BO00 BeO00 hOoO00O Apresentados
a Terapia com Alarme MUITO BAIXA MUITO BAIXA MUITO BAIXA
vs. Desmopressina
Desmopressina associada ]ele]e) DO00 (]ele]e) Apresentados
a Terapia com Alarme MUITO BAIXA MUITO BAIXA MUITO BAIXA
vs. Terapia com Alarme
Desmopressina associada [S]]4]0) [S]]45]0) bOoO00O Apresentados
a um anticolinérgico vs. MODERADA MODERADA MUITO BAIXA
Desmopressina
Desmopressina associada BO00 hOoO00O Apresentados
a um anticolinérgico vs. MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Terapia com Alarme
Desmopressina associada ]ele]e) (]ele]e) Apresentados
a um anticolinérgico vs. MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Desmopressina
associada a Terapia com
Alarme
Estimulagio elétrica vs. SDDO
Placebo MODERADA
Neuroestimulacgo vs. (SIC1)e) Apresentados
Grupos Controle MODERADA

Fonte: a autora, 2022.
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Os resultados desta overview de revisdes sistemadticas que abordaram alternativas de
tratamento para enurese em criancas ¢ adolescentes foram organizados em forma de artigo,
intitulado “INTERVENTIONS FOR ENURESIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS:
AN OVERVIEW OF SYSTEMATIC REVIEWS”. Esse artigo foi submetido ao periddico

Current Pediatric Reviews e encontra-se em processo de avaliagdo editorial.

4.2.2 Intervencdes para enurese em criancas e adolescentes: uma overview de revisdes

sistematicas da Cochrane

Um total de 49 revisdes sistematicas foram encontradas por meio da busca na Cochrane
Library. Apés a andlise dos titulos e resumos, sete revisdes sistematicas foram selecionadas
para leitura do texto completo. Todas tiveram sua elegibilidade confirmada e foram incluidas
nesta overview. (GLAZENER; EVANS, 2002; GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG
et al., 2011; DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012; CALDWELL;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013; CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016;
CALDWELL et al., 2020).

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Todas as revisdes sistematicas foram realizadas pelo grupo Editorial de Incontinéncia
da Cochrane (Cochrane Incontinence Group) entre os anos de 2002 e 2020 (GLAZENER;
EVANS, 2002; GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG et al., 2011; DESHPANDE;
CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012; CALDWELL; NANKIVELL; SURESHKUMAR,
2013; CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016; CALDWELL et al., 2020) ¢ as

seguintes intervengdes para enurese pediatrica foram investigadas:

a) Desmopressina (GLAZENER; EVANS, 2002);

b) Intervengdes comportamentais e educacionais complexas (treinamento de cama
seca; treinamento em casa de espectro completo; programa de trés etapas:
tranquilizacdo dos pais, treinamento de retengdo da bexiga e despertar usando um
despertador, e envolvimento dos pais; modificagdes comportamentais: ajuste de
dieta e liquidos, horarios de mic¢ao, mic¢ao dupla, ir ao banheiro na hora de dormir,
despertador uma vez a noite, treinamento do assoalho pélvico, modificagdes

ambientais, mudancgas nas atitudes dos pais, melhora da autoestima e autocuidado;
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e métodos de entrega de informacdes educativas as familias) (GLAZENER;
EVANS; PETO, 2004);,

¢) Intervencdes complementares e diversas (hipnose; psicoterapia ou aconselhamento
ou tratamento cognitivo; acupuntura; quiropraxia; dieta ou alimentagdo restrita;
faradizacdo; ervas medicinais) (HUANG et al., 2011);

d) Medicamentos (exceto desmopressina e triciclicos), como anticolinérgicos, anti-
inflamatorios ndo esteroides, psicoativos (incluindo estimulantes e hipnoéticos) e
outros (hidroclorotiazida, metilfenidato, efedrina ou pseudoefedrina, metedrina,
propantelina,  diciclomina, furosemida, propantelina) (DESHPANDE;
CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

e) Intervengdes comportamentais simples (restricdo de liquidos; levantamento;
despertar; sistemas de recompensa; treinamento da bexiga) (CALDWELL;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013);

f) Triciclicos (imipramina; amitriptilina; clomipramina; desipramina; nortriptilina;
trimipramina) e medicamentos relacionados (mianserina; viloxazina)
(CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016);

g) Intervengdes de alarme (CALDWELL et al., 2020).

As sete revisoes sistematicas (GLAZENER; EVANS, 2002; GLAZENER; EVANS;
PETO, 2004; HUANG et al., 2011; DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012;
CALDWELL; NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013; CALDWELL; SURESHKUMAR;
WONG, 2016; CALDWELL et al., 2020) envolveram um total de 283 ensaios clinicos
randomizados e 21.093 criangas/adolescentes. Todas as revisdes mostraram dados de eventos
adversos, entretanto nenhuma trouxe dados sobre a aceitabilidade ou analises economicas das
intervengdes. Apenas duas revisdes (GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; CALDWELL et al.,
2020) apresentaram dados de satisfagdo da intervenc¢ao, mas esses dados vieram de apenas um
estudo incluido em cada revisao (KEATING JR et al., 1983; CALDWELL et al., 2015). A
Tabela 5 apresenta as principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas nesta

overview.
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Tabela 5 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas apos a ultima busca na Cochrane Library em 18 de novembro de 2021.

continua
1° Autor, Ultima N° de estudos Objetivo da revisao Intervengoes Comparacoes Desfechos avaliados
Ano Busca incluidos (N°
participantes)
Glazener, 10 de 47 ECR Determinar os efeitos da Desmopressina Sem tratamento ativo, outros Numero médio de noites com
maio, (3448 children)  desmopressina no tipos de medicamentos e episodio de enurese por semana
2002/2010 . . ~ ,
2006 tratamento de criangas intervengdes de alarme ou durante o tratamento; numero de
com enurese noturna. comportamentais, isoladamente criangas que ndo conseguiram atingir
ou em combinagdo com 14 noites secas consecutivas durante
desmopressina o tratamento; nimero médio de noites
com episodio de enurese por semana
quando as criangas foram
acompanhadas apds o término do
tratamento; nimero de criangas que
falharam durante o tratamento e/ou
recidivaram apés o término do
tratamento; e efeitos adversos.
Glazener, 20 de 18 ECR Determinar os efeitos de Intervengdes Controles sem tratamento ou Altera¢do no nimero médio de noites
2004/2010 margo, (1174 children)  intervencdes . compofcam;ntais e list.a de espera, algrrpsas, com episddio de enurese por semana
2008 comportamentais ou educacionais treinamento  para iniciar durante o tratamento; numero de
educacionais complexas complexas (exercicios musculares do participantes que ndo conseguiram
para o tratamento de esfincter e treinamento da atingir 14 noites secas consecutivas;
criangas com  enurese bexiga), imipramina, numero médio de noites com
noturna. desmopressina,  treinamento episdédio de enurese por semana
muscular do assoalho pélvicoe quando os participantes foram
terapia ou aconselhamento acompanhados apds o término do

motivacional

tratamento; nimero que nao atingiu
14 noites secas consecutivas ou
recaiu posteriormente; e eventos
adversos.
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Tabela 5 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas apos a ultima busca na Cochrane Library em 18 de novembro de 2021.

continuagao
1° Autor, Ultima N° de estudos Objetivo da revisao Intervengoes Comparacoes Desfechos avaliados
Ano Busca incluidos (N°
participantes)
Huang, 2011 26 de 24 ECR Determinar os efeitos de Intervengdes Controle de lista de espera, NAO CURADO: nimero de criancas
junho, (2334 children)  tratamentos complementares e placebo ou tratamento que ndo atingiram 14 noites secas
2010 complementares ¢ diversos ~ diversas simulado; alarme (pad and bell ~consecutivas durante o tratamento;
em criangas com enurese bed  alarm); intervengio NAO MELHOROU: ntimero de
noturna. comportamental simples criangas que ndo reduziram o numero
(sistema de recompensa); de noites com episédio de enurese
desmopressina;  imipramina; durante o tratamento; Numero médio
piracetam; outras drogas (uma de noites com episddio de enurese por
mistura de meclofenoxato, semana durante o tratamento;

orizanol ¢ tiamina); Detector
Mozes (alarme que fornece
choques elétricos ao molhar)

FALHA OU RECIDIVA: numero de
criangas que falharam durante o
tratamento e/ou recidivaram apos o
sucesso inicial; Numero médio de
noites com episddio de enurese por
semana quando as criangas foram
acompanhadas apds a interrup¢ao do
tratamento; e efeitos adversos.
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Tabela 5 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas apos a ultima busca na Cochrane Library em 18 de novembro de 2021.

continuagao
1° Autor, Ultima N° de estudos Objetivo da revisao Intervencoes Comparacoes Desfechos avaliados
Ano Busca incluidos (N°
participantes)
Deshpande, 15de 40 ECR Determinar os efeitos de Medicamentos Desmopressina, drogas Numero médio de noites com
2012 dezembro, (2440 children) medicamen‘gos (exceto (exceto . triciclicas. ou relacionadas e episédio de enurese por semana
2011 desmopressina ou desmopressina ou outras intervengdes como durante o tratamento; nimero de
triciclicos) no tratamento triciclicos) tratamento de alarme, despertar ~criangas que ndo atingiram 14 noites
de criangas com enurese aleatdrio e star charts secas consecutivas durante o
noturna. tratamento; nimero médio de noites
com episddio de enurese por semana
quando as criangas foram
acompanhadas apds a interrup¢ao do
tratamento; numero de criangas com
falha ou recidiva ap6s a interrupgao
do tratamento (durante o
acompanhamento); e efeitos
adversos.
Caldwell, 15 de 16 ECR Determinar os efeitos de Intervengao Sem tratamento ativo, outras Numero médio de noites com
2013 dezembro, (1643 children) intervengdes o cpmportamental intervepgées comport.amentais episodio de enurese por semana no
2011 comportamentais simples simples e medicamentos (sozinhos ou final do tratamento; ntmero de

cm criang:as com €nurese
noturna.

em combinagao)

criangas que ndo conseguiram atingir
14 noites secas consecutivas ao final
do tratamento; numero médio de
noites com episddio de enurese por
semana no acompanhamento apos a
interrup¢ao do tratamento; ntimero de
criangas que ndo conseguiram atingir
14 noites secas consecutivas durante
o tratamento ou recaidas no
acompanhamento apds a interrup¢ao
do tratamento, ou ambos; e eventos
adversos.
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Tabela 5 - Principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas apos a ultima busca na Cochrane Library em 18 de novembro de 2021.

conclusao
1° Autor, Ultima N° de estudos Objetivo da revisao Intervengoes Comparacoes Desfechos avaliados
Ano Busca incluidos (N°
participantes)
Caldwell, 30 de 64 ECR Avaliar os efeitos de Triciclico ou um Placebo, diferentes doses dos Numero médio de noites com
2016 novembro, (4071 children) drogas triciclicas e afins medicamento mesmos triciclicos, outros episddio de enurese por semana (no
2015 em comparagdo com relacionado triciclicos ou medicamentos final do tratamento; numero de
outras intervengdes para o relacionados com triciclicos, participantes que nao conseguiram
tratamento de criangas outros medicamentos, atingir 14 noites secas consecutivas
com enurese noturna. intervengdes comportamentais, até o final do tratamento; nimero
combinagdes de outros médio de noites com episdédio de
tratamentos e terapias enurese por semana quando os
complementares e diversas participantes foram acompanhados
ap6s o término do tratamento;
numero que ndo conseguiu atingir 14
noites secas consecutivas ou
subsequentemente recidivando apds a
interrup¢do do tratamento; e efeitos
adversos.
Caldwell, 25 de 74 ECR Avaliar os efeitos dos Alarme de enurese Alarmes de controle (ndo Numero médio de noites com
2020 Junho, (5983 children) alarmes de enurese no funcionais) ou .nenhum episodios de enurese por semana no
2018 tratamento da enurese em tratamento, medicamento final do tratamento; propor¢do de
criangas. placebo, outros tipos de alarme, criangas que atingem 14 noites secas
outras intervengdes consecutivas ao final do tratamento;
comportamentais, numero médio de noites com
medicamentos, tratamentos  episodios de enurese por semana no

diversos e outras intervengoes

acompanhamento apds a interrup¢ao
do tratamento; propor¢ao de criangas
secas no seguimento (criangas
mantendo 14 noites consecutivas
secas apés a interrup¢do do
tratamento); propor¢do de criangas
com eventos adversos.

ECR: Ensaio Clinico Randomizado
Fonte: a autora, 2022.
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QUALIDADE DAS REVISOES SITEMATICAS INCLUIDAS

De acordo com a avaliagdo de risco de viés realizada por meio da ferramenta ROBIS,
todas as revisdes sistemadticas incluidas nesta visdo geral foram classificadas como de baixo
risco de viés (GLAZENER; EVANS, 2002; GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG et
al., 2011, DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012; CALDWELL;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013; CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016;
CALDWELL et al., 2020). Os detalhes sobre a classificagdo de cada dominio da ferramenta
ROBIS para cada revisdo sao encontrados na Tabela 6.

A avaliacdo da qualidade da revisdo, feita por meio da ferramenta AMSTAR-2,
evidenciou que as trés revisdes sistematicas mais recentes sobre intervencdes de alarme
(CALDWELL et al.,, 2020), triciclicos ou medicamento relacionado (CALDWELL;
SURESHKUMAR; WONG, 2016) e interven¢des comportamentais simples (CALDWELL,;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013) foram classificadas como revisdes de alta qualidade.
J& a revisao sistemdtica sobre medicamentos (exceto desmopressina ou triciclicos)
(DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012) foi classificada como revisdo de
qualidade moderada, enquanto as trés revisdes sistemdaticas mais antigas sobre intervengdes
complementares e diversas (HUANG et al.,, 2011), intervengdes comportamentais e
educacionais complexas (GLAZENER; EVANS; PETO, 2004) e desmopressina (GLAZENER;
EVANS, 2002) foram consideradas revisdes com qualidade criticamente baixa. A Tabela 7
mostra detalhadamente os resultados dos dominios avaliados da AMSTAR-2 em cada revisao

sistematica.
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Tabela 6 - Resultado da avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas da Cochrane, realizada por meio da ferramenta ROBIS.

Fase 2 Fase 3
Revisao 1. Critérios de 2. Identificacao e 3. Coleta de dados e 4. Sintese e Risco de viés
(1° Autor, ano) elegibilidade do estudo selecio de estudos avaliacio do estudo achados na revisiao

Caldwell, 2020
Caldwell, 2016
Caldwell, 2013
Deshpande, 2012
Huang, 2011
Glazener, 2004/2010
Glazener, 2002/2010

. = baixo risco; . = alto risco.

Fonte: a autora, 2022.
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Tabela 7 - Resultado da avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas da Cochrane, realizada por meio da ferramenta AMSTAR-2.

1rst
Author,Year
Itens do AMSTAR-2 Caldwell, Caldwell, Caldwell, Deshpande, Huang, Glazener, Glazener,
2020 2016 2013 2012 2011 2004/2010 2002/2010
1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa e critérios de S S S S S S S
inclusao?
2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos previamente? Desvios S S S S S S S
do protocolo?
3. Selec@o de desenhos de estudo para inclusdo na revisao? S S S S S S S
4. Estratégia de busca abrangente? S S S S S S PS
5. Selegao de estudo em duplicata? S S S S S S N
6. Extrag@o de dados em duplicata? S S S S S S S
7. Lista de estudos excluidos e justificativa? S S S S S S S
8. Descreve os estudos incluidos com detalhes adequados? S S S S S S S
9. Técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos S S S S S S S
individuais?
10. Relatorio sobre as fontes de financiamento dos estudos S N N N N N N
incluidos?
11. Metanalise: métodos adequados? S S S S N N N
12. Metanalise: potencial impacto do risco de viés nos resultados? S S S S S S S
13. Considera o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados? S S S S S S S
14. Explicagao satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade? S S S N N N N
15. Investigagdo adequada sobre viés de publicagdo e discussdo S S S S N N N
sobre isso?
16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse? S S S S S S S
Classificacio final: qualidade da revisio sistematica Alta Alta Alta Moderada Criticamente Criticamente Criticamente
baixa baixa baixa

S =Sim ; PS = Parcialmente Sim; N = Nao

Fonte: a autora, 2022.
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EFEITO DAS INTERVENCOES PARA ENURESE

Evidéncias de certeza moderada mostraram que ndo ha diferenca entre alarme com
palavra-cédigo e alarme convencional para os seguintes desfechos: resposta completa a terapia
apoOs o tratamento, propor¢do de criangas que atingem 14 noites secas consecutivas apds o
tratamento e efeitos adversos. Também baseado em certeza moderada, os estudos ndo
mostraram diferenga entre a terapia com alarme e a utilizacdo da desmopressina para uma
resposta completa a terapia apds o tratamento. (CALDWELL et al., 2020). Entretanto, o uso do
alarme estd relacionado a um menor risco de efeitos adversos em comparacdo ao uso da
desmopressina. As demais comparagdes para os desfechos estudados possuem uma certeza
considerada baixa ou muito baixa. Maiores detalhes dos desfechos, comparagdes, tamanho do
efeito e avaliacdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE sao apresentados
no Quadro 9. Ademais, as lacunas de pesquisa acerca do tratamento da enurese encontram-se
expostas em cinza, no gap map do Quadro 10. Como dados complementares, encontram-se
disponiveis no Apéndice C as tabelas de “summary of finds” resultantes da avaliagdo do
GRADE para cada desfecho e comparagdo explorado nesta overview.

A revisdo sistematica sobre alarmes para enurese foi a Ginica que mostrou uma analise
separada entre criangas e adolescentes com enurese monossintomatica ou ndo
monossintomatica, mas apenas para a comparacao entre alarme e droga placebo (resultado:
"niimeros atingindo 14 noites secas"). (CALDWELL et al., 2020). No entanto, o resultado
(favorecendo o alarme, baseado na baixa certeza) ndo foi muito diferente entre os subgrupos.
Para o subgrupo enurese monossintomatica, foi encontrado um risco relativo de 1,52 (I1C95%:
1,03 a 2,24) e para o subgrupo enurese nado monossintomatica, o risco relativo foi igual a 1,72

(IC95%: 1,02 a 2,91). (CALDWELL et al., 2020).
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bexiga

Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

continua
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Desfecho: episodios de enurese por semana ao final do tratamento
Alarme Nenhum 4 ECR DM =2,68 Baixa °
tratamento ou (127 participantes) (0,78 a 4,59)
controle
Alarme Placebo 1 ECR DM = 0,96 Muito
(47 participantes) (-0,41a2,32) Baixa 0
Alarme Imediato Alarme atrasado 1 ECR DM =25 Muito °
(36 participantes) (1,01 2 3,99) Baixa
Alarme Sinal duplo 1 ECR DM = 0,68 Muito °
(30 participantes) (-0,87 a2,23) Baixa
Alarme Outras 3 ECR DM = 0,81 Baixa °
intervengdes (95 participantes) (-0,38 22,01)
comportamentai
s
Alarme Desmopressina 4 ECR DM = 0,64 Baixa °
(285 participantes) (-0,49 a 1,77)
Alarme Triciclicos 1 ECR DM =1,13 Muito °
(29 participantes) (-0,48 a 2,74) Baixa
Alarme Terapia 1 ECR DM =-0,20 Muito
cognitivo- (33 participantes) (-3,05 a2 2,65) Baixa 0
comportamental
Alarme + Treinamento da 1 ECR DM =235 Muito °
treinamento da bexiga (22 participantes) (0,5a4,2) Baixa
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Alarme + Desmopressina 2 ECR DM = 0,88 Baixa
desmopressina (156 participantes) (0,38 a 1,38)
Imipramina Placebo 4 ECR DM = 0,95 Muito
(347 participantes) (0,5a1,4) Baixa 0
Imipramina Desmopressina 3 ECR DM=-0,11 Muito
(300 participantes) (-0,6220,41) Baixa °
Imipramina + Imipramina 1 ECR DM =2,1 Muito
oxibutinina (63 participantes) (1,21 a2 2,99) Baixa o
Anmitriptilina Desmopressina 1 ECR DM =14 Muito
(31 participantes) (0,12 2 2,68) Baixa °
Amitriptilina + Amitriptilina 1 ECR DM =0 Muito
desmopressina (28 participantes) (-1,64 a 1,64) Baixa 0
Treinamento da Treinamento de 1 ECR DM=-1,1 Muito
bexiga Cama Seca (22 participantes) (-3,42a1,22) Baixa 0
(intervengdo
complexa com
alarme)
Treinamento da Controle (lista 1 ECR DM=1,9 Muito
bexiga de espera + (21 participantes) (0,13 23,67) Baixa °
recompensa)
Recompensa Controle (lista 1 ECR DM =4,63 Baixa
de espera) (30 participantes) (2,8526,41)
Treinamento da Treinamento de 1 ECR DM =-1,85 Muito
bexiga Cama Seca (22 participantes) (-3,7a0) Baixa 6
(intervengdo
complexa)
Recompensa Terapia 1 ECR DM =-0,77 Muito
cognitiva (32 participantes) (-1,83 2 0,29) Baixa o
Acordar Placebo 1 ECR DM = 0,99 Muito
(32 participantes) (-0,56 a 2,54) Baixa °
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na

(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Treinamento da Desmopressina 1 ECR DM =0,1 Muito
bexiga (114 participantes) (-0,220,4) Baixa o
Fenmetrazina Placebo 1 ECR DM=1 Muito

(20 participantes) (-0,52 a2,52) Baixa 0
Supositorio de Placebo 2 ECR DM = 3,09 Baixa
indometacina (92 participantes) (1,96 a 4,23)
Diclofenaco Placebo 1 ECR DM =421 Baixa
sodico (40 participantes) (2,66 2 5,76)
Diazepam Placebo 1 ECR DM =487 Baixa

(50 participantes) (3,9 26,25)
Ibuprofeno Placebo 1 ECR DM =04 Baixa

(151 participantes) (-0,21a 1,01) °
Pseudoefedrina Placebo 1 ECR DM =-0,1 Baixa

(145 participantes) (-0,71 a2 0,51) o
Ibuprofeno + Placebo 1 ECR DM =0,8 Baixa
pseudoefedrina (153 participantes) (0,12 a1,48)
Tolterodina Placebo 1 ECR DM =0,7 Muito

(39 participantes) (-0,61 22,01) Baixa °
Brometo de butil | Placebo 1 ECR DM =0,2 Muito
escopolamina (28 participantes) (-1,16 a 1,56) Baixa °
Meprobamato + Imipramina 1 ECR DM =-4,6 Baixa
hidroxizina (25 participantes) (-5,96 a -3,24)
Sulfato de Imipramina 1 ECR DM =-2,05 Baixa
efedrina (36 participantes) (-3,08 a-1,02)
Supositorio de Desmopressina 1 ECR DM =-145 Muito
indometacina (gotas nasais) (60 participantes) (-2,37 a-0,53) Baixa 0
Oxibutinina Pseudoefedrina 1 ECR DM =-0,75 Muito

(20 participantes) (-2,452a0,95) Baixa Q
Oxibutinina Indometacina 1 ECR DM =0,2 Muito

(18 participantes) (-1,62 2 2,02) Baixa °
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na

(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Oxibutinina Diciclomina 1 ECR DM =57 Baixa

(58 participantes) (5,06 2 6,34)
Pseudoefedrina Indometacina 1 ECR DM = 0,95 Muito

(20 participantes) (-0,77 a 2,67) Baixa 0
Desmopressina + | Desmopressina 1 ECR DM=-13 Muito
Oxibutinina (97 participantes) (-3,320,7) Baixa °
Desmopressina + | Imipramina 1 ECR DM =5,6 Baixa
Oxibutinina (96 participantes) (2,8a8,4)
Oxibutinina Imipramina 1 ECR DM=1 Muito

(55 participantes) (0,02 a 1,98) Baixa °
Oxibutinina Oxibutinina + 1 ECR DM =-1,1 Muito

imipramina (60 participantes) (-1,93 a-0,27) Baixa 0

Oxibutinina + Imipramina 1 ECR DM =2,1 Baixa
imipramina (63 participantes) (1,21 2 2,99)
Tolterodina Imipramina 1 ECR DM =-2,6 Muito

(50 participantes) (-5,12 a-0,08) Baixa 0
Brometo de butil | Imipramina 1 ECR DM =-1,07 Muito
escopolamina (28 participantes) (-2,23 a-0,09) Baixa °
Desmopressina Placebo 2 ECR DM =-0,09 Muito
(10 meg) (54 participantes) (-1,27a 1,1) Baixa o
Desmopressina Placebo 1 ECR DM =-0,54 Muito
(20 mcg) (22 participantes) (2,23 a1,15) Baixa 0
Desmopressina Desmopressina 1 ECR DM =-0,1 Muito
(10 meg) (20 mcg) (20 participantes) (-2,05a 1,85) Baixa °
Desmopressina Imipramina 1 ECR DM =-0,2 Muito

(36 participantes) (-1,6 a1,2) Baixa 6
Desmopressina + | Desmopressina 1 ECR DM =21 Baixa
psicologia + (146 participantes) | (1,53 a 2,67)

treinamento de
controle de
retencao
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Desmopressina + Plgcebo + 1 ECR DM =04 Muito 0
ﬁséli(;l(;l;geﬁt; de ﬁsgﬁl(;l;geﬁtg de (144 participantes) (-0,21 a 1,01) Baixa
controle de controle de
retencdo retencdo
Desfecho: resposta completa a terapia apos o tratamento
Alarme Nenhum 10 ECR RR =9,67 Baixa
gjﬁﬁ;iﬂto ou (366 participantes) (4,74 a 19,76)
Alarme tipo Alarme corporal 1 ECR RR =091 Muito o
“Bell and pad” (40 participantes) (0,50 a 1,64) Baixa
Alarme padrao Alarme 2 ECR RR =0,70 Muito °
intermitente (59 participantes) (0,37 a 1,35) Baixa
Alarme Alarme atrasado 1 ECR RR=3,0 Muito o
intermitente (26 participantes) (0,74 a 12,21) Baixa
Alarme Sinal duplo 2 ECR RR=0,93 Muito 0
(48 participantes) (0,56 a 1,53) Baixa
Alarme tipo Alarme de 1 ECR RR=1,17 Muito
“Bell and pad” choque elétrico (24 participantes) (0,56 a2,45) Baixa 0
Alarme alto Alarme 2 ECR RR=0,90 Muito °
silencioso (40 participantes) (0,47a1,71) Baixa
Alarme com Alarme de 1 ECR RR =091 Moderada °
palavra-codigo controle (353 participantes) (0,79 a 1,05)
Alarme Outras 3 ECR RR=1,39 Baixa °
intervengdes (89 participantes) (0,81a241)
comportamentai
s
Alarme Desmopressina 5ECR RR=1,30 Moderada °
(565 participantes) (0,92 a 1,84)
Alarme Triciclicos 1 ECR RR=11,00 Muito °
(24 participantes) (0,67 a 179,29) Baixa
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Alarme Terapia 1 ECR RR =0,48 Muito
cognitivo- (33 participantes) (0,252 0,92) Baixa °
comportamental
Alarme Hipnoterapia 1 ECR RR =3,00 Muito
(96 participantes) (1,18 a 7,60) Baixa 0
Alarme + Treinamento de 1 ECR RR =0,56 Baixa
Treinamento de Cama Seca (80 participantes) (0,15a2,12) °
Cama Seca
Alarme + Desmopressina 2 ECR RR =232 Baixa
desmopressina (161 participantes) (1,26 a 4,29)
Desfecho: proporcio de criancas que atingiram 14 noites sem consecutivas
sem episodios de enurese ao final do tratamento
Alarme Sem tratamento 18 ECR RR =723 Baixa
ou controle (827 participantes) (1,4a37,33)
Alarme Placebo 2 ECR RR =1,59 Baixa
(181 participantes) (1,16 a2,17)
Alarme tipo Alarme corporal 1 ECR RR =1,00 Muito
“Bell and pad” (40 participantes) (0,67 a 1,50) Baixa °
Alarme padrao Alarme 3 ECR RR =1,06 Muito
intermitente (86 participantes) (0,82 a1,36) Baixa °
Alarme Alarme atrasado 2 ECR RR =1,88 Muito
intermitente (62 participantes) (0,97 a 3,63) Baixa °
Alarme Sinal duplo 3 ECR RR =0,94 Muito
(78 participantes) (0,79 a 1,13) Baixa 0
Alarme tipo Alarme de 1 ECR RR =1,00 Muito
“Bell and pad” choque elétrico (24 participantes) (0,79 a 1,27) Baixa °
Alarme alto Alarme 2 ECR RR=1,33 Muito
silencioso (40 participantes) (0,89 a 1,99) Baixa o
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Alarme de audio Alarme 1 ECR RR =0,68 Muito
vibratdrio (47 participantes) (0,45a1,01) Baixa 0
Alarme com Alarme de 1 ECR RR=1,11 Moderada °
palavra-codigo controle (353 participantes) (0,97 a 1,27)
Alarme Outras 6 ECR RR =1,77 Baixa °
intervengdes (179 participantes) (0,98 a 3,19)
comportamentai
s
Alarme Desmopressina 12 ECR RR=1,12 Baixa 0
(1168 participantes) (0,93 a 1,36)
Alarme Triciclicos 3 ECR RR=2,05 Muito 0
(208 participantes) (1,33a3,17) Baixa
Alarme Terapia 1 ECR RR =0,48 Muito
cognitivo- (33 participantes) (0,252 0,92) Baixa 6
comportamental
Alarme Psicoterapia 2 ECR RR =3,62 Muito °
(116 participantes) (1,38 29,50) Baixa
Alarme Hipnoterapia 1 ECR RR =3,00 Muito o
(96 participantes) (1,41 26,39) Baixa
Alarme Dieta restrita 1 ECR RR =23,00 Muito 0
(150 participantes) | (3,19 a 165,98) Baixa
Alarme + Treinamento da 1 ECR RR =3,00 Muito
Treinamento da bexiga (22 participantes) (0,73 a 12,27) Baixa 0
bexiga
Alarme + Treinamento de 1 ECR RR =3,79 Baixa
Treinamento de Cama Seca (80 participantes) (1,85a7,77)
Cama Seca
Alarme + Desmopressina 5 ECR RR=1,32 Baixa
desmopressina (359 participantes) (1,08 a 1,62)
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Desfecho: ndo resposta a terapia apés o tratamento (propor¢ao de criangas
que NAO atingiram 14 noites secas consecutivas do final do tratamento)
Imipramina Placebo 12 ECR RR =0,74 Muito
(831 participantes) (0,61 2 0,90) Baixa 0
Anmitriptilina Placebo 2 ECR RR =0,83 Baixa
(98 participantes) (0,72 20,97)
Imipramina Desmopressina 4 ECR RR =0,88 Muito
(222 participantes) (0,64 a 1,20) Baixa o
Imipramina Desmopressina 1 ECR RR =2,39 Muito
+ Oxibutinina (45 participantes) (1,35 a4,25) Baixa °
Imipramina Alarme 1 ECR RR =4,00 Muito °
(24 participantes) (1,06 a 15,08) Baixa
Imipramina Alarme 2 ECR RR=1,28 Muito
(detector (184 participantes) (1,07 a 1,53) Baixa o
Mozes)
Imipramina Terapia em 3 1 ECR RR=1,83 Baixa
passos (72 participantes) (1,08 a 3,12)
(tranquilizagao,
treinamento de
controle de
retengao +
despertar,
envolvimento
dos pais)
Imipramina Terapia em 3 1 ECR RR =391 Baixa
passos + (132 participantes) (2,30 2 6,66)
motivagdo/acon
selhamento +
educagdo
Imipramina + Placebo 1 ECR RR = 0,43 Moderada a
Oxibutinina (47 participantes) (0,23 20,78)
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencao Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese

Treinamento Controle (lista 1 ECR RR =0,85 Muito
vesical de espera + (21 participantes) (0,63 a 1,15) Baixa 0

recompensa)
Recompensa + Controle (play) 1 ECR RR =0,22 Muito
levantar (20 participantes) (0,06 to 0,78) Baixa °
Recompensa Controle (lista 2 ECR RR=0.84 Muito

de espera) (325 participantes) (0.73 t0 0.95) Baixa °
Levantar (sem Controle 1 ECR RR =0.79 Muito
senha) (287 participantes) (0.68 t0 0.92) Baixa °
Levantar (com Controle 1 ECR RR =0.92 Muito
senha) (284 participantes) (0.81 to 1.05) Baixa a
Treinamento Treinamento de 1 ECR RR=1.67 Muito
vesical Cama Seca (22 participantes) (0.85t0 3.26) Baixa 0

(intervengdo

complexa)
Recompensa Terapia 1 ECR RR=2.8 Muito

cognitiva (40 participantes) (1.24t0 6.3) Baixa °
Acordar ligadoa | Acordar em 1 ECR RR =0.79 Muito
se molhar com uma hora (125 participantes) (0.5t0 1.22) Baixa o
urina determinada
Levantar (sem Levantar (com 1 ECR RR =0.86 Muito
senha) senha) (283 participantes) (0.74 to 1.02) Baixa 0
Levantar (sem Recompensa 1 ECR RR=0.93 Muito
senha) (286 participantes) (0.78 to 1.1) Baixa 0
Levantar (com Recompensa 1 ECR RR=1.07 Muito
senha) (286 participantes) (0.92 to 1.25) Baixa o
Acordar Placebo 1 ECR RR=1.22 Muito

(32 participantes) (0.91 to 1.64) Baixa °
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Acordar + Anmitriptilina 1 ECR RR=2283 Muito
recompensa + (40 participantes) (1.42 t0 5.67) Baixa 0
placebo
Acordar + Acordar + 1 ECR RR=1.55 Muito °
recompensa + recompensa + (40 participantes) (1to02.39) Baixa
placebo Anmitriptilina
Treinamento Desmopressina 1 ECR RR=1.25 Muito o
vesical (114 participantes) (0.97 to 1.62) Baixa
Treinamento Oxibutinina 1 ECR RR=1.11 Muito 0
vesical + placebo (59 participantes) (0.95t0 1.3) Baixa
Treinamento Placebo 1 ECR RR =0.97 Muito 0
vesical + placebo (59 participantes) (0.88 to 1.06) Baixa
Treinamento Treinamento 1 ECR RR =1.07 Muito
vesical + placebo | vesical + (59 participantes) (0.93 to 1.23) Baixa 6
oxibutinina
Clorprotixeno Placebo 1 ECR RR =0.95 Muito °
(90 participantes) (0.85t0 1.07) Baixa
Supositorio de Placebo 1 ECR RR=0.36 Muito o
indometacina (38 participantes) (0.16 t0 0.79) Baixa
Diclofenaco Placebo 3 ECR RR=0.62 Muito 0
(124 participantes) (0.34t0 1.13) Baixa
Meprobamato Placebo 1 ECR RR=1.11 Muito
(67 participantes) (0.92 to 1.35) Baixa 0
Cloreto de Placebo 1 ECR RR=0.83 Muito
hidroxizina (80 participantes) (0.7 t0 0.97) Baixa Q
Cloridrato de Placebo 1 ECR RR=0.79 Muito °
metilfenidato (83 participantes) (0.67 t0 0.94) Baixa
Sulfato de Placebo 1 ECR RR=1 Muito °
atropina + sulfato (50 participantes) (0.71 to 1.41) Baixa

de efedrina
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) | (certeza) enurese
Clordiazepoxido | Placebo 1 ECR RR=0.98 Muito
+ amitriptilina (215 participantes) (0.95t0 1.01) Baixa 0
Piracetam Placebo 1 ECR RR=1.38 Muito
(22 participantes) (091 to 2.11) Baixa “
Propantelina Placebo 2 ECR RR =0.99 Muito °
(226 participantes) (0.95 to 1.05) Baixa
Wallace 1969
Leys 1956
Oxibutinina Placebo 1 ECR RR=0.8 Muito °
(39 participantes) (0.52to 1.24) Baixa
Diazepam Placebo 1 ECR RR=0.22 Muito °
(50 participantes) (0.11 to 0.46) Baixa
Propantelina Placebo 1 ECR RR=1.33 Muito 0
(15 participantes) (0.15to 11.64) Baixa
Atomoxetina Placebo 1 ECR RR =0.81 Muito
(83 participantes) (0.7 t0 0.95) Baixa 0
Hidroclorotiazida | Placebo 1 ECR RR=0.94 Muito 0
(64 participantes) (0.84 to 1.04) Baixa
LA tolterodina + Placebo + 1 ECR RR =0.89 Muito 0
desmopressina desmopressina (34 participantes) (0.7 to 1.13) Baixa
Mesterolona Placebo 1 ECR RR=0.32 Muito o
(30 participantes) (0.17 t0 0.62) Baixa
Tolterodina Placebo 1 ECR RR=1 Muito 0
(50 participantes) (0,93 a 1,08) Baixa
Oxibutinina + Placebo + 1 ECR RR =0,96 Muito 0
alarme alarme (55 participantes) (0,56 a 1,65) Baixa
Oxibutinina + Placebo + 1 ECR RR=1,01 Muito
exercicios de exercicios de (54 participantes) (0,58 a 1,75) Baixa 6

retengdo + alarme

retengao +

alarme
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Meprobamato + Imipramina 1 ECR RR =1,67 Muito
hidroxizina (25 participantes) (1,04 2 2,69) Baixa 0
Cloreto de Cloridrato de 1 ECR RR=1,04 Muito
hidroxizina metilfenidato (85 participantes) (0,84 a 1,3) Baixa “
Triclofos Efedrina 1 ECR RR=0,93 Muito
(56 participantes) (0,82 1,07) Baixa °
Diclofenac Desmopressina 1 ECR RR=1,94 Muito
(gotas nasais) (62 participantes) (1,132 3,33) Baixa °
Oxibutinina Imipramina 2 ECR RR =0,98 Muito
(85 participantes) (0,76 a 1,26) Baixa °
Oxibutinina Imipramina + 2 ECR RR =1,46 Muito
oxibutinina (90 participantes) (1,06 2 2,01) Baixa 0
Propantelina Propantelina + 1 ECR RR =1,09 Muito
fenobarbitona (150 participantes) (0,96 a 1,24) Baixa 0
Tolterodina Imipramina 1 ECR RR=1,24 Muito
(50 participantes) (1,01 a 1,53) Baixa 0
Desmopressina + | Imipramina 1 ECR RR=0,6 Baixa
Oxibutinina (96 participantes) (0,44 2 0,8)
Desmopressina + | Desmopressina 1 ECR RR =0,82 Muito
Oxibutinina (97 participantes) (0,58 a 1,16) Baixa o
Diclofenac Imipramina 1 ECR RR=1,03 Muito
(36 participantes) (0,81 a1,3) Baixa 0
Diclofenac Diclofenac + 1 ECR RR=1,17 Muito
imipramina (50 participantes) (0,92 a1,5) Baixa 0
Anfetamina Alarme 1 ECR RR=2,2 Muito
(33 participantes) (1,12 2 4,29) Baixa 6
Metedrina + Alarme 1 ECR RR=0,14 Muito
alarme (18 participantes) (0,01 a2,2) Baixa °
Piracetam Play + terapia 1 ECR RR =1,67 Muito
de suporte (33 participantes) (1,01 a2,75) Baixa °
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episddios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Piracetam Piracetam + 1 ECR RR =2,67 Muito 0
play + terapia (30 participantes) (1,18 2 6,03) Baixa
de suporte
Oxibutinina Acupressao 1 ECR RR=0,7 Muito
(24 participantes) 0,41 a1,2) Baixa
Tolterodine + Desmopressina 1 ECR RR =0,89 Muito
desmopressin (34 participantes) (0,7a1,13) Baixa
Oxibutinina + Desmopressina 1 ECR RR=0,91 Muito
desmopressina (97 participantes) (0,63 a1,31) Baixa
Oxibutinina + Imipramina 2 ECR RR =10,68 Muito
imipramina (101 participantes) (0,520,92) Baixa
Anticolinérgico + | Desmopressina 2 ECR RR=0,9 Muito
desmopressina (131 participantes) (0,7a 1,16) Baixa

Desfecho: ndo resposta a terapia apoés o tratamento (proporcio de criancas que

falharam ou recairam apés a conclusiio do tratamento)

Recompensa Terapia 1 ECR RR =343 Muito
cognitiva (32 participantes) (1,11 a 10,59) Baixa

Acordar ligadoa | Acordar em 1 ECR RR =1,06 Muito

se molhar com uma hora (125 participantes) (0,79 a 1,44) Baixa

urina determinada

Acordar + Anmitriptilina 1 ECR RR=1,5 Muito

recompensa + (40 participantes) (0,9 a2,49) Baixa

placebo

Acordar + Acordar + 1 ECR RR=1 Muito

recompensa + recompensa + (40 participantes) (0,7a1,43) Baixa

placebo Anmitriptilina

Restrigdo de Imipramina 1 ECR RR=2 Muito

liquidos e evitar (40 participantes) (1,122 3,57) Baixa

punicao
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na

(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Restrigdo de Restrigdo de 1 ECR RR =8 Muito
liquidos e evitar liquidos e evitar (40 participantes) (2,11 a30,34) Baixa °
punicao punicdo +

imipramina

Treinamento da Desmopressina 1 ECR RR=0,92 Muito
bexiga (114 participantes) (0,81 a 1,05) Baixa
Sulfato de Placebo 1 ECR RR =0,92 Muito o
atropina + sulfato (50 participantes) (0,8 a 1,06) Baixa
de efedrina
Clordiazepdxido Placebo 1 ECR RR=1 Muito
+ amitriptilina (200 participantes) (0,97 a 1,03) Baixa 0
Oxibutinina Placebo 1 ECR RR=1,13 Muito

(23 participantes) (0,79 a 1,62) Baixa 0
Mesterolone Placebo 1 ECR RR =0,77 Muito 0

(30 participantes) (0,58 a 1,03) Baixa
Oxibutinina + Placebo + 1 ECR RR=1,44 Muito
alarme alarme (52 participantes) (0,752 2,78) Baixa °
Oxibutinina + Placebo + 1 ECR RR=1,1 Muito o
exercicios de exercicios de (50 participantes) (0,61 a 1,98) Baixa
retencdo + alarme | retengdo +

alarme

Oxibutinina + Imipramina 2 ECR RR =0,48 Muito
imipramina (85 participantes) (0,31 20,74) Baixa 0
Treinamento da Controle 1 ECR RR =0,27 Baixa
Cama Seca (40 participantes) (0,132 0,55)
(alarme +

terapeuta em

casa)
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final do

tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢ao de criangas

que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final do

tratamento, ndo resposta a terapia apds o tratamento e eventos adversos dos

tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Treinamento da Controle 1 ECR RR =0,32 Baixa
Cama Seca (40 participantes) (0,17 2 0,6)
(alarme +
terapeuta no
hospital)
Treinamento da Controle 1 ECR RR =0,22 Baixa
Cama Seca (40 participantes) (0,120,5)
(alarme +
parentes como
terapeutas em
casa)
Treinamento de Controle 1 ECR RR =0,26 Baixa
Cama Seca com (80 participantes) (0,172 0,4)
alarme
Treinamento em Controle 1 ECR RR =041 Muito 0
casa de espectro (24 participantes) (0,21 2 0,79) Baixa
completo +
alarme
Treinamento de Controle 1 ECR RR =0,85 Muito
Cama Seca sem (40 participantes) (0,7 a 1,05) Baixa °
alarme
Treinamento de Alarme 1 ECR RR=1,7 Muito °
Cama Seca sem (40 participantes) (1,06 a 2,73) Baixa
alarme
Treinamento de Treinamento de 2 ECR RR =281 Muito °
Cama Seca sem Cama Seca + (100 participantes) (1,8 a4,38) Baixa

alarme

alarme
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Treinamento de Mesmo + 1 ECR RR =2,07 Muito
controle de aconselhamento | (132 participantes) (1,16 23,72) Baixa o
retencdo + + reforgo
despertar + educacional
seguranca dos
pais
Dry Bed Training | Alarme 3 ECR RR =0,71 Muito
+ alarm (152 participantes) (0,35a1,44) Baixa °
Treinamento em Alarme 1 ECR RR =0,77 Muito °
casa de espectro (25 participantes) (0,32 a1,87) Baixa
completo +
alarme
Treinamento em Alarme + 1 ECR RR =10,83 Muito
casa de espectro treinamento de (26 participantes) (0,34 2 2,006) Baixa 0
completo + controle de
alarme retengao
3 etapas Imipramina 1 ECR RR =0,58 Muito 0
(treinamento de (72 participantes) (0,36 20,93) Baixa
controle de
retengdo +
despertar +
seguranca dos
pais)
3 etapas Imipramina 1 ECR RR =0,27 Baixa
(treinamento de (132 participantes) | (0,16 a 0,43)

controle de
retengdo +
despertar +
seguranca dos
pais) +
aconselhamento +
reforgo
educacional
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criangas e adolescentes.

continuagao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Informagdes sobre | Controle sem 1 ECR RR =1,06 Muito °
enurese em CD- tratamento (183 participantes) (0,91 a 1,24) Baixa
rom interativo
Informagdes Controle sem 1 ECR RR =0,92 Muito 0
escritas sobre tratamento (162 participantes) (0,77a 1,11) Baixa
enurese
Informagdes sobre | Informagdes 1 ECR RR=1,15 Muito °
enurese em CD- escritas sobre (195 participantes) (0,97 a 1,36) Baixa
rom interativo enurese
Desmopressina Desmopressina 1 ECR RR=1,08 Baixa °
+ amitriptilina (31 participantes) 0,9a1,3)
Desmopressina Treinamento de 1 ECR RR =1,09 Muito °
controle de (114 participantes) (0,96 a 1,24) Baixa
retengao
Desmopressina + | Desmopressina 1 ECR RR =10,98 Muito
psicologia + .. . 0
treinamento de (146 participantes) (0,91 a 1,06) Baixa
controle de
retencao
Desmopressina + | Placebo + 1 ECR RR =1,02 Muito o
. . psicologia + . .
+ .
psicologia treinamento de (145 participantes) 0,94 a1,12 Baixa
treinamento de controle de
controle de retengdo
retencao
Desmopressin a Acupuntura a 1 ECR RR=0,71 Muito 0
laser (40 participantes) (0,27 a 1,88) Baixa
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Quadro 9 - Efeito das intervengdes dos desfechos episddios de enurese por semana ao final
do tratamento, resposta completa a terapia apds o tratamento, propor¢do de
criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final
do tratamento, ndo resposta a terapia apos o tratamento e eventos adversos dos
tratamentos para enurese em criancas ¢ adolescentes.

conclusao
Intervencio Comparacio N°de estudos Tamanho do GRADE Efeito na
(N° participantes) | efeito (IC95%) (certeza) enurese
Desfecho: efeitos adversos
alarme tipo Alarme de 1 ECR No adverse - -
“Bell and pad” choque elétrico (36 participantes) events for the
bell and pad
alarm group.
For electric
shock alarm:
3/12 children
received
corrosive skin
burns and 2/12
children
discontinued
treatment due to
fear.
Alarme de Alarme controle 1 ECR RR=1,34 Moderada
palavra-codigo (353 participantes) (0,75 a2,38)
Alarme Desmopressina 5ECR RR=0,38 Moderada °
(565 participantes) (0,202 0,71)

DM: Diferenca de Média; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; IC95%: Intervalo de confianga de 95%; RR: Risco
Relativo; OR: Odds Ratio.

Fonte: a autora, 2

022.
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagio por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continua
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Alarme vs. Nenhum tratamento ou controle DDPOO DDOO
BAIXA BAIXA
Alarme vs. Placebo SDOO Selee)
BAIXA MUITO BAIXA
Alarme imediato vs. Alarme atrasado D000 DO00
MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Alarme vs. Sinal duplo elele] OO0
MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Alarme vs. Outras intervengdes DDPOO
comportamentais BAIXA
Alarme vs. Desmopressina SDDO D00
MODERADA BAIXA
Alarme vs. Triciclicos OO0 OO0
MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Alarme vs. Terapia cognitivo-comportamental D000 DO00
MUITO BAIXA MUITO BAIXA
Alarme + treinamento vesical vs. Treinamento D000 D000
vesical MUITO BAIXA MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Alarme + desmopressina vs. Desmopressina eP00 DDOO
BAIXA BAIXA
Imipramina vs. Placebo Selee) DO00
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Imipramina vs. Desmopressina lelele) DO00
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Imipramina + oxibutinina vs. Imipramina DSO00
MUITO BAIXA
Amitriptilina vs. Desmopressina Selee)
MUITO BAIXA
Amitriptilina + Desmopressina vs. Selee)
Amitriptilina MUITO BAIXA
Treinamento vesical vs. Treinamento de cama DO00
seca (intervenc¢do complexa com alarme) MUITO BAIXA
Treinamento vesical vs. Controle (lista de DO00 DO00
espera + recompensa) MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Recompensa vs. Controle (lista de espera) Iele) DO00
BAIXA MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

BAIXA

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Treinamento vesical vs. Treinamento de cama ©O00 000
seca (intervencao complexa) MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Recompensa vs. Terapia cognitiva o000 000
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Acordar vs. Placebo 000 000
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Treinamento vesical vs. Desmopressina 000 DO00
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Fenmetrazina vs. Placebo 000
MUITO BAIXA
Supositorio de indometacina vs. Placebo Iele) DO00
BAIXA MUITO BAIXA
Diclofenaco sodico vs. Placebo &DO0
BAIXA
Diazepam vs. Placebo D00
BAIXA
Ibuprofeno vs. Placebo D00
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

MUITO BAIXA

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Pseudoefedrina vs. Placebo SDO0
BAIXA
Ibuprofeno + Pseudoefedrina vs. Placebo D00
BAIXA
Tolterodina vs. Placebo 000 000
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Brometo de butila de escopolamina vs. Placebo 000
MUITO BAIXA
Meprobamato + hidroxizina vs. Imipramina PIele) DO00
BAIXA MUITO BAIXA
Sulfato de efedrina vs. Imipramina &DO0
BAIXA
Supositorio de indometacina vs. OO0
Desmopressina (gotas nasais) MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Pseudoefedrina e0o00
MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Indometacina e0o00
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Oxibutinina vs. Diciclomina SDO0
BAIXA
Pseudoefedrina vs. Indometacina 000
MUITO BAIXA
Desmopressina + Oxibutinina vs. OO0 DO00
Desmopressina MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Desmopressina + Oxibutinina vs. Imipramina SDOO DSDOO
BAIXA BAIXA
Oxibutinina vs. Imipramina 000
MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Oxibutinina + imipramina D000
MUITO BAIXA
Oxibutinina + imipramina vs. Imipramina IPele) D000
BAIXA MUITO BAIXA
Tolterodina vs. Imipramina o000 000
MUITO BAIXA | MUITO BAIXA
Brometo de butila de escopolamina vs. e0o00
Imipramina MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Desmopressina (10 mg) vs. Placebo DO00

MUITO BAIXA
Desmopressina (20 mg) vs. Placebo DO00

MUITO BAIXA
Desmopressina (10 mg) vs. Desmopressina (20 (s]elele)
mg) MUITO BAIXA
Desmopressin vs. Imipramine DSO00

MUITO BAIXA
Desmopressina + psicologia + treinamento de DSDOO
controle de retengdo vs. Desmopressina BAIXA
Desmopressina + psicologia + treinamento de []0]0)e)
controle de retengao vs. Placebo + psicologia + MUITO BAIXA
treinamento de controle de retengao
Alarme tipo “Bell and pad” vs. Alarme OO0
corporal MUITO BAIXA
Alarme padrdo vs. Alarme intermitente DO00

MUITO BAIXA

Alarme tipo “Bell and pad” vs. Alarme de So00
choque elétrico MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Alarme alto vs. Alarme silencioso OO0

MUITO BAIXA
Alarme de palavra-codigo vs. Alarme controle DDODO

MODERADA

Alarme vs. Outras intervengdes SbOO
comportamentais BAIXA
Alarme vs. Hipnoterapia OO0

MUITO BAIXA
Alarme + treinamento de cama seca vs. DdDOO
Treinamento de cama seca BAIXA
Alarme de 4udio vs. Alarme vibratorio OO0

MUITO BAIXA
Alarme vs. Psicoterapia OO0

MUITO BAIXA
Alarme vs. Dieta restrita OO0

MUITO BAIXA
Amitriptilina vs. Placebo DdDOO

BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Imipramina vs. Alarme 000

MUITO BAIXA
Imipramina vs. Alarme (detector Mozes) 000

MUITO BAIXA
Imipramina vs. Terapia em 3 passos 15]10]0)
(tranquilizagao, treinamento de controle de BAIXA
retengdo + despertar, envolvimento dos pais)
Imipramina vs. Terapia em 3 passos + 15]10]0)
motivagao/aconselhamento + educagdo BAIXA
Imipramina + Oxybutynina vs. Placebo SPPH @)

MODERADA

Recompensa + levantar vs. Controle (play) OO0

MUITO BAIXA
Levantar (sem senha) vs. Controle ©Oo00

MUITO BAIXA
Levantar (com senha) vs. Controle ©Oo00

MUITO BAIXA
Acordar ligado a se molhar com urina vs. 000

Acordar em uma hora determinada

MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Levantar (sem senha) vs. Levantar (com senha) OO0
MUITO BAIXA
Levantar (sem senha) vs. Recompensa OO0
MUITO BAIXA
Levantar (com senha) vs. Recompensa OO0
MUITO BAIXA
Acordar + recompensa + placebo vs. OO0
Amitriptilina MUITO BAIXA
Acordar + recompensa + placebo vs. Acordar + 000
recompensa + Amitriptilina MUITO BAIXA
Treinamento vesical + placebo vs. Oxibutinina ©Oo00
MUITO BAIXA
Treinamento vesical + placebo vs. Placebo ©Oo00
MUITO BAIXA
Treinamento veiscal + placebo vs. Treinamento ©Oo00
vesical + oxibutinina MUITO BAIXA
Clorprotixina vs. Placebo 000

MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Diclofenac vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
Meprobamato vs. Placebo 000
MUITO BAIXA
Cloreto de hidroxizina vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
Cloridrato de metilfenidato vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
Sulfato de atropina + sulfato de efedrina vs. 000
Placebo MUITO BAIXA
Clordiazep6xido + amitriptilina vs. Placebo DO00
MUITO BAIXA
Piracetam vs. Placebo ©Oo00
MUITO BAIXA
Propantelina vs. Placebo 000
MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Placebo ©Oo00

MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Diazepam vs. Placebo 000
MUITO BAIXA
Atomoxetina vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
Hidroclorotiazida vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
LA tolterodina + desmopressina vs. Placebo + OO0
desmopressina MUITO BAIXA
Mesterolona vs. Placebo OO0
MUITO BAIXA
Oxibutinina + alarme vs. Placebo + alarme ©Oo00
MUITO BAIXA
Oxibutinina + exercicios de retengdo + OO0
alarmeVs. Placebo + exercicios de retencdo + MUITO BAIXA
alarme
Cloreto de hidroxizina vs. Cloridrato de ©Oo00
metilfenidato MUITO BAIXA
Triclofos vs. Efedrina ©Oo00

MUITO BAIXA




136

Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Diclofenac vs. Desmopressina (gotas nasais) OO0
MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Imipramina OO0
MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Imipramina + Oxibutinina 000
MUITO BAIXA
Propantelina vs. Propantelina + 000
Fenobarbitona MUITO BAIXA
Diclofenac vs. Imipramina OO0
MUITO BAIXA
Diclofenac vs. Diclofenac + imipramina ©Oo00
MUITO BAIXA
Anfetamina vs. Alarme ©Oo00
MUITO BAIXA
Metedrina + alarme vs. Alarme ©Oo00
MUITO BAIXA
Piracetam vs. Play + terapia de suporte ©Oo00

MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Piracetam vs. Piracetam + play + terapia de OO0
suporte MUITO BAIXA
Oxibutinina vs. Acupressio OO0

MUITO BAIXA
Tolterodina + desmopressina vs. Desmopressina 000

MUITO BAIXA
Oxibutinina + desmopressina vs. OO0
Desmopressina MUITO BAIXA
Anticolinérgico + desmopressina vs. 000
Desmopressina MUITO BAIXA
Restrigéo de liquidos e evitar puni¢go vs. ©Oo00
Imipramina MUITO BAIXA
Restrigdo de liquidos e evitar puniggo vs. ©Oo00
Restrigdo de liquidos e evitar puni¢do + MUITO BAIXA
imipramina
Treinamento de cama seca (alarme + terapeuta DDOO
em casa) vs. Controle BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Treinamento de cama seca (alarme + terapeuta DDOO
no hospital) vs. Controle BAIXA
Treinamento de cama seca (alarme + parentes 15]10)0)
como terapeutas em casa) vs. Controle BAIXA
Treinamento de cama seca com alarme vs. 15]10)0)
Controle BAIXA
FSHT with alarm vs. Controle OO0

MUITO BAIXA
Treinamento de cama seca sem alarme vs. OO0
Controle MUITO BAIXA
Treinamento de cama seca sem alarme vs. OO0
Alarme MUITO BAIXA
Treinamento de cama seca sem alarme vs. ©Oo00
Treinamento de cama seca com alarme MUITO BAIXA
Treinamento de controle de retengdo + despertar OO0
+ seguranga dos pais vs. ame + counselling + MUITO BAIXA
educational reinforcement
Treinamento de cama seca com alarme vs. ©Oo00
Alarme MUITO BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

continuagao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento
Treinamento em casa de espectro completo + OO0
alarme vs. Alarme MUITO BAIXA
Treinamento em casa de espectro completo + OO0
alarme vs. Alarme + Treinamento de controle MUITO BAIXA
de retencao
3 passos (treinamento de controle de retengéo + 000
despertar + seguranga dos pais) vs. Imipramina MUITO BAIXA
3 passos ( treinamento de controle de reten¢do 000
+ despertar + tranquilidade dos pais) + MUITO BAIXA
aconselhamento + reforgo educacional vs.
Imipramina
Informagdes sobre enurese em CD-rom OO0
interativo vs. Controle sem tratamento MUITO BAIXA
Informagdes escritas sobre enurese vs. Controle DO00
sem tratamento MUITO BAIXA
Informagdes sobre enurese em CD-rom ©Oo00
interativo vs. Informagdes escritas sobre MUITO BAIXA
enurese
Desmopressina vs. Desmopressina + DdDOO
Amitriptilina BAIXA
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Quadro 10 - Gap map sobre a certeza das evidéncias com base no sistema GRADE para cada comparagdo por desfecho definido pela Sociedade

Internacional de Continéncia em Criangas

conclusao
Comparacio: Resposta parcial Resposta Episodios de Nao resposta a Sucesso continuo Qualidade
Intervencao vs. Controle (50-99%) no completa (100%) enurese por terapia apés o (apos seis meses e de vida
final do no final do semana no final tratamento apos dois anos)
tratamento tratamento do tratamento

Desmopressina vs. Treinamento de controle de D©O000
retencao MUITO BAIXA
Desmopressina + psicologia + Treinamento de D©O000
controle de retengao vs. Desmopressina MUITO BAIXA
Desmopressina + psicologia + Treinamento de SO000
controle de retengao vs. Placebo + psicologia + MUITO BAIXA
Treinamento de controle de retencao
Desmopressina vs. Acupuntura a laser SO000

MUITO BAIXA

Fonte: a autora, 2022.
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EVENTOS ADVERSOS DAS INTERVENCOES

Em relagdo aos eventos adversos das terapias estudadas nas revisdes sistematicas

incluidas nesta overview, os seguintes relatos foram expostos:

a)

b)

g)

h)

)

k)

)

Para desmopressina: anorexia, gosto ruim, dor de cabeca, dor de estomago,
desconforto nasal (como coceira nasal), hemorragias nasais, erupcao
cutanea/dermatite/edema, edema palpebral, distarbios da visdo, vOmitos,
hipertensao e outros problemas menores (GLAZENER; EVANS, 2002; HUANG
etal., 2011; CALDWELL; NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013);

Para treinamento de cama seca: considerado impraticavel (GLAZENER; EVANS;
PETO, 2004);,

Para piracetam: dor de cabeca e ndusea (HUANG et al., 2011; DESHPANDE;
CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para quiropraxia: dor de cabega, torcicolo e dor na coluna lombar (HUANG et al.,
2011);

Para dieta restritiva: agressividade (HUANG et al., 2011);

Para ervas medicinais chinesas: falta de apetite ou boca seca (HUANG et al., 2011);
Para supositério de indometacina: queimacdo retal leve (DESHPANDE;
CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para imipramina: tontura, boca seca, dores de cabeca, ndusea, dor abdominal,
fadiga, constipacao, suor e insonia leve (HUANG et al., 2011);

Para ibuprofeno-pseudoefedrina, pseudoefedrina e ibuprofeno: cefaleia, infecgdo,
dor abdominal, febre, aumento da tosse, alteracdo do paladar, vomitos, diarreia e
gastroenterite (DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para mistura de atropina e efedrina: boca seca, insOnia, visdo turva, tontura,
constipacdo,  nervosismo e rubor (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012);

Para oxibutinina: distiurbios visuais, xerostomia, distirbios digestivos, boca seca,
nausea, vertigem, epistaxe, rubor, dificuldade miccional, taquicardia
(DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012) e dores de cabega
(CALDWELL; NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013);

Para tolterodina: leve mudanca de humor (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012);
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m) Para anfetaminas: insoénia e inquietacio (DESHPANDE; CALDWELL;

p)

Q)

t)

SURESHKUMAR, 2012);

Para clorprotixina: sonoléncia (DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR,
2012);

Para meprobamato, hidroxizina ou imipramina: sensagdo de queimacao
(DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para diazepam: sonoléncia e ataxia (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012);

Para diciclomina: taquicardia e cefaleia (ndo grave) (DESHPANDE; CALDWELL,;
SURESHKUMAR, 2012);

Para indometacina: irritagdo gastrointestinal (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012);

Para propantelina: dor de cabeca e boca seca (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012);

Para propantelina mais fenobarbitona: dor de cabeca, boca seca e erupgdo cutanea
(DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para atomoxetina: aumento da frequéncia cardiaca, dores de cabeca, nauseas,
diminuicdo do apetite, gastroenterite, insOnia, irritabilidade e pirexia
(DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012);

Para amitriptilina: sonoléncia (CALDWELL; NANKIVELL; SURESHKUMAR,
2013);

Para intervencdo comportamental simples: Nenhum efeito adverso relatado. No
entanto, a alta taxa de abandono estava relacionada ao insucesso do tratamento
(motivos: era muito exigente, ou causava conflitos familiares ou problemas
emocionais, ou ndo  funcionava) (CALDWELL;  NANKIVELL;
SURESHKUMAR, 2013);

Para triciclicos: boca seca, nauseas, diminuicdo do apetite, disturbios do sono,
erupcdes cutaneas, dores de cabeca, sudorese, fadiga, mau humor, tremores, leve
alteracdo de humor, insénia, palpitagdes (DESHPANDE; CALDWELL;
SURESHKUMAR, 2012), convulsdes, efeitos no coracdo, figado e sangue, como
baixa contagem de globulos brancos. (CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG,
2016). Pode ser grave, principalmente em situagcdes de overdose (CALDWELL;
SURESHKUMAR; WONG, 2016);
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y) Para alarme: considerado perturbador. (GLAZENER; EVANS; PETO, 2004).
Além disso, foram relatados ndo acordar a crianga, tocar sem urinar, acordar outras

pessoas, causar desconforto, assustar a crianca e ser muito dificil de usar.

(CALDWELL et al., 2020).

Os resultados desta overview de revisoes sistematicas da Colaboragao Cochrane acerca
das opg¢des terapéuticas para enurese em criancas ¢ adolescentes foram reunidos em um artigo,
intitulado “WHAT DO COCHRANE SYSTEMATIC REVIEWS SAY ABOUT
INTERVENTIONS FOR ENURESIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS? AN
OVERVIEW OF SYSTEMATIC REVIEWS”. Esse artigo foi publicado no periddico Journal
of Pediatric Urology e esta apresentado no Apéndice D.

43 FASE 2 - EFICACIA E CUSTO-UTILIDADE DE INTERVECOES PARA O
TRATAMENTO DA ENURESE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES SOB A
PERSPECTIVA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO

Inicialmente, o levantamento das evidéncias (de acordo com as overview de revisdes
sistemadticas realizadas) resultou na identificagdo das seguintes comparagdes com estimativas
de efeito de moderada certeza de evidéncia de acordo com o GRADE para o desfecho “sucesso
do tratamento” (= 90% de melhora dos sintomas): (i) desmopressina associada a um
anticolinérgico vs. desmopressina (4 ECR; RR = 1,89; 1C95% 1,34 a 2,68) [6]; (i)
neuroestimulagdo vs. grupos controles (uroterapia ou placebo) (5 ECR; RR =2,79; 1C95%: 1.54
a 5.06)[8]; (ii1) eletroestimulagdo vs. placebo (4 ECR; OR =26,88; 1C95%: 11.16 a 64.74); (iv)
code-word alarme vs. alarme convencional (1 ECR; RR =0,91; IC95%: 0,79 a 1,05) [10]; e (V)
alarme vs. desmopressina (4 ECR; RR = 1,30; IC95%: 0,92 a 1,84) [10].

A metandlise envolveu, entdo, dados das comparagdes diretas entre neuroestimulagdo e
placebo, alarme e placebo, alarme e code-word alarme, alarme e desmopressina, desmopressina
e desmopressina associada a oxibutinina, e desmopressina ¢ desmopressina associada a
tolterodina, como mostra a Figura 8. Os resultados das comparagdes diretas e indiretas
evidenciou uma maior superioridade da desmopressina associada a oxibutinina em relagdo ao
placebo. Em seguida, em ordem de magnitude do efeito, também foram superiores ao placebo:

desmopressina associada a tolterodina, alarme e neuroestimulagao (Tabela 8).
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Figura 8 - Representagcdo das comparagoes diretas da metanalise de rede das intervengdes para

o tratamento da enurese em criancas ¢ adolescentes.

Neuroestimulagao

L
s e Placebo
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Alarme o
5] L . .
Desmopressina+Tolterodina
ﬂ @

[ J

Desmopressina 3

Fonte: a autora, 2022.
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Code-word alarme

L ]
Desmopressina+Oxibutinina

Tabela 8 - Efeitos relativos dos tratamentos para enurese em criangas e adolescentes, em
ordem de eficidcia em comparagdo ao placebo

Desmopressina
+Oxibutinina
1,35 Desmopressina
(0,74 a 2,83) +Tolterodina
1,81 1,34 Alarme
(1,16 a 2,83) (0,78 a2,30)
2,02 1,49 1,11 Neuroestimulagao
(1,06 a 3,84) (0,73 a 3,03) (0,70 a 1,77)
1,99 1,47 1,10 0,99 Code-word
(1,21 a 3,28) (0,82 a 2,63) (0,88 a1,37) (0,59 a 1,64) Alarme
2,21 1,63 1,22 1,09 1,11 Desmopressina
(1,52 a 3,20) (1,01 a 2,63) (0,95 a 1,57) (0,65 a 1,85) (0,80 a 1,55)
2,88 2,13 1,59 1,43 1,45 1,31 Placebo
(1,65 a 5,04) (1,13 a4,02) (1,14 a 2,23) (1,04 a 1,96) (0,97a2,16) (0,86a1,98)

Nota: Resultado apresentado como risco relativo e intervalo de confianga de 95% para “sucesso
do tratamento” da terapia na coluna versus terapia na linha.

Fonte: a autora, 2022.

Os efeitos dos tratamentos em relacdo ao placebo foram utilizados na modelagem da

arvore de decisdo, juntamente com a probabilidade de 27% para cura para criangas e
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adolescentes que utilizaram terapias placebo, estimada em metandlise de braco tnico (Figura
9).
Figura 9 - Metanalise de brago tinico da estimativa de cura da enurese de criangas e adolescente

apenas dos grupos placebos dos estudos incluidos na metanalise de rede.

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Kajbafzadeh, 2016 13 18 : |, — 0.7222 [0.4652; 0.9031]
Raheem, 2013 0 14r—-: | 0.0000 [0.0000; 0.2316]
But, 2006 1 10 ———— 0.1000 [0.0025; 0.4450]
Longstaffe, 2000 23 61 — 0.3770 [0.2561; 0.5104]
Turner, 1970 8 17 — 0.4706 [0.2298; 0.7219]
Fixed effect model 120 <> 0.3750 [0.2931; 0.4647]
Random effects model —————— 0.2713 [0.0758; 0.6284]

Heterogeneity: 1° = 88%, 1° = 2.2165, p = 0b5 ! I I ‘
0 02 04 06 08

Fonte: a autora, 2022.

A estimativa de custo-utilidade de acordo com a arvore de decisdo modelada apontou a
terapia combinada entre desmopressina e tolterodina como absolutamente dominada. Ademais,
a utilizacdo da neuroestimulagdo apresentou uma utilidade incremental (UI) de 0,012 e um
custo incremental (CI) de R$71,62 em relagdo ao brago sem tratamento, com razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) de R$5.931,68/QALY. A utilizagdo do alarme em relagdo a
neuroestimulacdo apresentou uma Ul de 0,004 ¢ um CI de R$35,87 (RCUI =
R$7.982,92/QALY), enquanto a associagdo entre desmopressina e oxibutinina mostrou uma Ul
de 0,036 ¢ um CI de R$1052,30 em relagdo ao alarme (RCUI = R$29.050,56/QALY) (Tabela
9; Figura 10).

Tabela 9 - Valores de custo, custo incremental, utilidade, utilidade incremental e RCI entre
as estratégias incluidas na arvore de decisdo para o tratamento da enurese em

criangas e adolescentes.

Estratégia Custo CI Utilidade Ul RCUI Categoria
(R$) (QALY) CI/UI

Sem tratamento 332,60 0,924 Nao dominada
Neuroestimulagio 404,22 71,62 0,936 0,012 5931,68 Nao dominada
Alarme 440,09 35,87 0,941 0,004 7982,92 Nao dominada
Desmopressina Nao dominada
+Oxibutinina 1492,39  1052,30 0,977 0,036 29050,56

Desmopressina Absolutamente dominada
+Tolterodina 2537,60  1045,21 0,956 -0,021  -49629,97

R$: reais; CI: custo incremental; UI: utilidade incremental; RCUI: razdo de custo utilidade incremental; QALY
quality ajusted life Years

Fonte: a autora, 2022.



146

Figura 10 - Andlise de custo-utilidade das estratégias terapéuticas para o tratamento da enurese
em criancas ¢ adolescentes, considerando um horizonte temporal de um ano e a

perspectiva do Sistema Unico de Satde brasileiro.

Analise de Custo-Utilidade

500,00 = Sem tratamento
Desmopressina+QOxibutinina
540000 Desmopressina+Tolterodina
o Neuroestimulacao

220000 - Alarme

— undominated
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1500,00 <

1400,00 -
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1200,00
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500,00
600,00

40,00 //

200,00~

T T T T T T T T T T 1
0,920 0,925 0,020 0925 0,940 0,045 0950 0,955 0960 0965 0970 0975 0,980
Utilidade, QALY

QALY: quality ajusted life years; RS: real (moeda brasileira)

Fonte: a autora, 2022.

Por fim, a andlise de sensibilidade evidenciou que o modelo era sensivel principalmente
a varia¢do da probabilidade de cura das estratégias terapéuticas, representada pelos extremos
dos respectivos IC95%, e ao custo das terapias quando comparada a neuroestimulagdo com o
alarme (Figura 11). Diante disso, as analises de custo-utilidade dos modelos foram realizadas
novamente, considerando o valor minimo e méximo das variaveis que refletiam a probabilidade
de cura. Como resultado, ndo foram vistas diferencas em relagdo as terapias dominadas e ndo
dominadas quando foram considerados os valores minimo ¢ maximo da probabilidade de cura
do brago sem tratamento, ¢ o valor minimo da probabilidade de cura do brago de utilizacao da
terapia combinada entre desmopressina e tolterodina. Também nao foi vista diferenga quando
o valor do custo inicial foi considerado R$10, nem quando foi acrescentado R$10 ao valor do

alarme pela consulta de acompanhamento do processo terapéutico.
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Quando considerado o valor minimo da probabilidade de cura do brago de utilizagdo da
terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina, esta alternativa terapéutica passou a ser
dominada por dominancia estendida pela combinacao entre desmopressina e tolterodina, que
passa a ser ndo dominada (Figura 12, A). Porém quando considerado o valor mdximo da
probabilidade de cura do brago de utilizacdo da terapia combinada entre desmopressina e
oxibutinina, a combinagdo entre desmopressina e tolterodina continua sendo absolutamente
dominada, enquanto a neuroestimulacdo e o alarme passam a ser terapias dominadas por
dominancia estendida (Figura 12, B). Quando considerado o valor maximo da probabilidade de
cura do brago da terapia combinada entre desmopressina e tolterodina, esta passa a ser ndo
dominada, enquanto a associagdo entre desmopressina e oxibutinina passa a ser dominada por
dominancia estendida (Figura 12,C). Em relacdo as probabilidades de cura com a
neuroestimulagcdo, quando considerado o valor minimo, esta intervencdo passa a ser
absolutamente dominada (Figura 12,D), enquanto quando considerado o valor maximo, a
terapia com alarme passa a ser absolutamente dominada (Figura 12,E). Mudanga semelhante
acontece quando as variagdes relacionadas a probabilidade de cura da utilizagdo do alarme
foram consideradas no modelo. Quando inserido o valor minimo, esta terapia foi tida como
absolutamente dominada (Figura 12, F), enquanto quando inserido o valor maximo, a
neuroestimulagdo passa a ser absolutamente dominada (Figura 12, G).

Ao considerar os valores minimo e maximo do custo das terapias de neuroestimulacao
e alarme, foi verificada uma alternancia na classificagdo dessas terapias no modelo. Quando
considerado o custo minimo do alarme, a neuroestimulacdo foi considerada dominada por
dominancia estendida (Figura 12,H), porém quando considerado o custo maximo, o passou a
ser uma terapia dominada por dominancia estendida (Figura 12,I). Considerando o custo
minimo da neuroestimulagdo, ndo houve alteragdo nos resultados modelo com os valores
médios. Entretanto, quando considerado o valor méximo do custo, a neuroestimulagdo foi

considerada dominada por dominancia estendida (Figura 12,J).
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Figura 11 - Analise de sensibilidade por meio do diagrama de tornado em relagdo a variagao
das razdes de custo-utilidade incremental relativas aos tratamentos para enurese
incluidos na arvore de decisdo. (A) comparagdo entre o brago sem tratamento e
neuroestimulagdo; (B) comparacdo entre o brago sem tratamento e alarme; (C)
comparag¢do entre o brago sem tratamento e desmopressina associada a oxibutinina;
(D) comparacdo entre o brago sem tratamento e desmopressina associada a
tolterodina; (E) comparagdo entre neuroestimulagdo e alarme; (F) comparagao entre
desmopressina associada a oxibutinina e neuroestimulacdo; (G) comparagdo entre

\

desmopressina associada a oxibutinina e alarme; (H) comparagdo entre
desmopressina associada a oxibutinina e desmopressina associada a tolterodina; (I)
comparagdo entre desmopressina associada a tolterodina e neuroestimulagao; (J)
comparag¢do entre desmopressina associada a tolterodina e alarme.
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(B) Sem tratamento vs. Alarme
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(D) Sem tratamento vs. Desmopressina+Tolterodina
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(H) Desmopressina+Oxibutinina vs. Desmopressina+Tolterodina
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Desmopressina+Tolterodina vs. Alarme
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Legenda: ¢ alarme: custo do alarme; ¢ _doxi: custo da desmopressina associada a oxibutinina; ¢_dtolt:
custo da desmopressina associada a tolterodina; ¢ _enurese: custo de permanecer com enurese; ¢_incial:
custo da abordagem inicial; ¢ neuro: custo da neuroestimulagdo; p_alarme: probabilidade de sucesso
no tratamento com alarme; p_doxi: probabilidade de sucesso no tratamento com desmopressina
associada a oxibutinina; p_tolt: probabilidade de sucesso no tratamento com desmopressina associada a
tolterodina; p_neuro: probabilidade de sucesso no tratamento com neuroestimulagdo; p_sem_tto:
probabilidade de cura sem tratamento; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

Fonte: a autora, 2022.
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Figura 12 - Andlise de custo-utilidade das estratégias terapéuticas para o tratamento da enurese

(A)

em criangas e adolescentes, considerando um horizonte temporal de um ano, a
perspectiva do Sistema Unico de Saude brasileiro e os valores minimos e maximos
das variaveis que mais impactam o modelo.

(A) andlise considerando o valor minimo da probabilidade de cura do brago da
terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina; (B) analise considerando o
valor maximo da probabilidade de cura do brago de utilizagdo da terapia combinada
entre desmopressina e oxibutinina; (C) analise considerando o valor maximo da
probabilidade de cura do braco da terapia combinada entre desmopressina e
tolterodina; (D) andlise considerando o valor minimo da probabilidade de cura da
neuroestimulagdo; (E) andlise considerando o valor maximo da probabilidade de
cura da neuroestimulagdo; (F) andlise considerando o valor minimo da
probabilidade de cura do uso do alarme; (G) analise considerando o valor maximo
da probabilidade de cura do uso do alarme; (H) andlise considerando o custo
minimo do alarme; (I) anélise considerando o custo maximo do alarme; (J) andlise
considerando o custo maximo da neuroestimulagao.
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A curva de aceitabilidade das tecnologias incluidas no modelo encontra-se apresentada
na Figura 13. A partir desta, ¢ possivel perceber que a terapéutica mais custo-efetiva depende
do quanto se esta disposto a pagar por QALY. Se o limiar de disposi¢ao a pagar alcangar estiver
entre R$6.103,20 ¢ R$7.812,096, a neuroestimulacdo ¢ considera a op¢ao mais custo-efetiva.
Abaixo desses valores, manter o paciente sem tratamento ¢ considerada a estratégia mais custo
efetiva. Entre R$8.056,224 ¢ R$28.207,104, o alarme é considerado mais custo-efetivo. Porém,
a partir de R$29.051,232 a terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina passa a ser
mais custo efetiva até o limitar de disposi¢ao a pagar equivalente a trés vezes o PIB per capita

do Brasil (R$122.064).
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Figura 13 — Curva de aceitabilidade referente a probabilidade das tecnologias para o tratamento
da enurese em criancas e adolescentes serem custo-efetivas com base no PIB per
capita do Brasil em 2021.
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Fonte: a autora, 2022.

Por fim, a busca no ClinicalTrials.gov durante o processo de MHT resultou em 27
registros, dos quais apenas um registro de ensaio clinico randomizado de fase 3
(NCT04676139) envolvia uma tecnologia potencial para o tratamento da enurese em criangas
e adolescentes. Trata-se de um ensaio clinico em andamento (fase de recrutamento) sobre a
droga fluoxetina, da classe terapéutica dos antidepressivos, cujo mecanismo de acdo esta
relacionado a inibigao seletiva da recaptagdo da serotonina (ISRS). O registro encontrado indica
que o objetivo do estudo ¢ “determinar se existe um papel para os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, a fluoxetina, como terapia no tratamento da enurese noturna
monossintomatica primaria refratria em criangas e se ha efeitos colaterais envolvidos™.

As consultas na Anvisa, EMA e FDA evidenciaram registro da fluoxetina nas trés
entidades, porém nenhum dos registros destinava-se ao tratamento da enurese em criangas e
adoslecentes. Tanto na Anvisa, quanto na EMA e FDA, a indicacdo terapéutica esté relacionada
principalmente ao tratamento da depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), bulimia
nervosa, transtorno do panico (apenas FDA) e transtorno disforico pré-menstrual (apenas

Anvisa).
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Os resultados desta analise econdmica foram organizados em forma de artigo, intitulado
“EFICACIA E CUSTO-UTILIDADE DE INTERVENCC)ES PARA O TRATAMENTO
DA ENURESE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES SOB A PERSPECTIVA DO
SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO”. Esse artigo sera traduzido e submetido ao

periodico Value in Health.
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5  DISCUSSAO

Assim como os resultados, a discussao estd apresentada em diferentes se¢des, referentes

as fases de elaboracdo do trabalho e seus respectivos artigos originais.

5.1 INCONSISTENCIA DE NOMENCLATURA: NERVO TIBIAL (POSTERIOR?)

Os resultados mostraram que o termo correto de acordo com a Terminologia Anatdmica
Internacional é "nervo tibial". No entanto, as buscas em bancos de dados de saude revelaram
que, embora o termo "nervo tibial" seja mais comumente usado (cerca de duas vezes mais
citado), o termo "nervo tibial posterior" continua sendo amplamente utilizado em artigos
cientificos. O uso desses dois termos torna-se um problema porque anatomicamente o "nervo
tibial posterior" ndo existe. Ha apenas o “nervo tibial”, que ¢ um ramo do nervo isquiatico.

O grande numero de artigos que utilizam o termo inadequado "nervo tibial posterior" é
preocupante. Como o nervo ndo consta nos livros e atlas de anatomia atuais, se os leitores
tiverem duvidas sobre a estrutura, ndo poderdo encontré-lo nos principais locais de consulta.
Poucos registros deste termo foram encontrados pelos autores em livros de anatomia, mas todos
em livros muito antigos, como: "Atlas e Livro-texto de Anatomia Topografica e Aplicada" dos
autores Oskar Schultze e George D. Stewart (ano de publicacdo: 1905) (SCHULTZE, 1905);
“Atlas de anatomia humana aplicada (topografica) para estudantes e profissionais” publicado
pelos autores Karl Heinrich Von Bardeleben e Ernst Heinrich Philipp August Haeckel em 1906
(VON BARDELEBEN; HAECKEL, 1906); e “Les nerfs en schémas: anatomie et
physiopathologie”, publicado em 1925 pelos autores A. Pitres e L. Testut (PITRES; TESTUT,
1925).

Diante disso, ¢ notorio que pode haver prejuizo educacional quando se utilizam
nomenclaturas inadequadas em livros, artigos e salas de aula onde sdo explorados temas
relacionados a satide. A importancia de acompanhar a Terminologia Anatomica Internacional
estd relacionada ao processo de ensino e aprendizagem e a pratica cientifica. O uso de termos
diferentes para uma mesma estrutura pode dificultar o aprendizado do aluno e a comunicagao
entre professores e alunos. Assim, € preciso estar atento no processo de ensino e aprendizagem
das disciplinas relacionadas a saude, principalmente na 4area uroldgica, na qual a
neuromodulacdo do nervo tibial é frequentemente mencionada.

A inconsisténcia no uso desses termos pode resultar em mal-entendidos e erros na

redagdo cientifica. Portanto, além do impacto educacional, também ¢ importante destacar os
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possiveis problemas epidemiologicos. Como a epidemiologia € a ciéncia que estuda a doenga e
sua distribui¢do, causas, fatores associados e métodos de controle (NATURE, 2018), o uso
inadequado do termo "nervo tibial posterior" pode influenciar negativamente o estudo das
condi¢des clinicas que envolvem o nervo tibial. Essas condi¢des podem, entdo, ser pouco
estudadas, mal descritas e subestimadas, o que, consequentemente, repercute na busca de
causas, fatores associados e estratégias de controle.

Como uma cascata de reagdes, o déficit educacional e epidemioldgico do uso do termo
"nervo tibial posterior" pode interferir diretamente na leitura e interpretagdo de artigos
cientificos envolvendo o nervo tibial e isso pode prejudicar a pratica clinica baseada em
evidéncias, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, experiéncia do profissional de
saude e valores e preferéncias do paciente (CHMIELEWSKI, 2020). Deste modo, ¢ pertinente
defender a importancia de uma padronizagdo dos termos utilizados nos artigos cientificos e na
pratica clinica.

Ressalta-se, nesse contexto, que a Terminologia Anatomica Internacional ¢ o
documento de referéncia para identificar os termos corretos a serem utilizados e que qualquer
termo que ndo esteja nesta terminologia ¢ considerado errado. Portanto, o termo "nervo tibial
posterior" ¢ inadequado e ndo deve ser usado. De acordo com o Terminologia Anatomica
Internacional, as estruturas que possuem "tibial posterior" no nome sdo apenas: artéria tibial
posterior, linfonodo tibial posterior, artéria recorrente tibial posterior e veias tibiais posteriores.
O wuso das palavras "tibial posterior" deve ser, entdo, restrito para esses termos

(INTERNATIONAL FEDERATION OF ASSOCIATIONS OF ANATOMISTS, 2010).

5.2 FASE 1 - EFICACIA DAS TECNOLOGIAS NO TRATAMENTO DA ENURESE

5.2.1 Intervenc¢des para o tratamento de enurese em criancas e adolescentes: uma

overview de revisoes sistematicas

Esta overview incluiu sete revisdes sistematicas que abordaram intervengdes
farmacolodgicas e ndo farmacoldgicas para o tratamento da enurese em criangas e adolescentes.
Segundo a avaliacdo realizada por meio da ferramenta ROBIS, trés revisdes foram classificadas
como revisdes com baixo risco de viés (CHUA et al., 2017; ZHOU et al., 2015; CHUA et al.,
2016), enquanto as demais foram apresentaram alto risco de viés. (CUI et al., 2019; BEURET
etal., 2019; SONG et al., 2019; PENG et al., 2018). Quanto a avaliagdo da qualidade da revisdo

por meio da ferramenta AMSTAR-2, quatro revisdes sistemdticas foram consideradas de
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qualidade moderada (CUI et al., 2019; CHUA et al., 2017; ZHOU et al., 2015; CHUA et al.,
2016), duas de baixa qualidade (SONG et al., 2019; PENG et al., 2018) e apenas uma de
qualidade criticamente baixa. ( BEURET et al., 2019)

Baseado em evidéncias de certeza muito baixa, revisdes sistematicas comparando
alarme e desmopressina ndo mostraram diferenga entre as intervengdes para o sucesso do
tratamento no final da terapia (taxa de resposta > 90%, taxa de resposta > 50% e taxa de
resposta total). Além disso, os efeitos dos estudos comparando desmopressina e alarme para
episodios de enurese por semana no final do tratamento sdo incertos porque a certeza das
evidéncias também ¢ muito baixa. (SONG et al., 2019; PENG et al., 2018). Corroborando esses
dados, uma revisdo sistematica Cochrane sobre intervengdes de alarme para enurese em
criancas também ndo mostrou diferenca entre alarme e desmopressina em desfechos que
refletem melhora da enurese. (CALDWELL et al., 2020). Embora nao tenham sido observadas
diferencas, essas estratégias terapéuticas atuam de forma diferente. Enquanto a desmopressina
tem funcdo antidiurética através do aumento da reabsor¢do de dgua pelos rins, semelhante ao
hormoénio vasopressina (GASTHUYS et al., 2020), o sinal de alarme sensorial ajuda a
condicionar a crianga a acordar quando ha um episodio de perda urinaria e procurar um local
adequado para terminar a mic¢do. (NEVEUS et al., 2020).

A revisdo sistematica que abordou a utilizagdo da desmopressina associada a terapia
com alarme e sua comparagdo com desmopressina em monoterapia mostrou, com base em
evidéncias de certeza muito baixa, que criangas em uso de desmopressina associada a terapia
com alarme tinham duas vezes mais chances de ter uma resposta completa ao tratamento.
Também foi demonstrado possivel reducdo de episddios de enurese por semana devido a essa
terapia combinada. (SONG et al., 2019). Corroborando esses resultados, uma revisao elaborada
pela Colaboragdo Cochrane (CALDWELL et al., 2020) também identificou superioridade na
associacdo entre desmopressina ¢ alarme para ambos os desfechos. No entanto, com base na
baixa certeza das evidéncias, verificou-se que o risco de resposta completa ao tratamento era
apenas 32% maior. Além disso, o numero de criangas que permanecem sem enurese apos o
tratamento foi maior (RR=2,33). (CALDWELL et al., 2020). A mesma superioridade,
entretanto, ndo ¢ evidente na comparagdo entre desmopressina associada a terapia com alarme
e terapia com alarme isolada. Apesar de um efeito incerto e limitado devido a certeza muito
baixa das evidéncias, os estudos ndo mostraram diferenca entre essas terapias. (SONG et al.,
2019).

A desmopressina também foi estudada em associagdo com anticolinérgicos, pois existe

a hipdtese de que essa combinagdo pode potencializar os resultados do tratamento da enurese,
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uma vez que os anticolinérgicos atuam aumentando a capacidade vesical e reduzindo a
hiperatividade do musculo detrusor da bexiga. A comparacao entre desmopressina associada a
um agente anticolinérgico e desmopressina revelou, com certeza moderada, que o uso da terapia
combinada aumenta o risco em 89% de sucesso no final do tratamento (taxa de resposta >90%).
(CHUA et al., 2016). Considerando o desfecho resposta completa (100%) no final do
tratamento, essa terapia combinada aumenta a chance de uma resposta completa em cerca de
2,9 vezes. No entanto, nenhuma diferenga clinicamente relevante foi identificada em relacao ao
namero de episodios de enurese por semana ao final do tratamento. Essa estimativa foi obtida
por meio de uma revisdo sistematica de alto risco de viés e baixa qualidade, portanto, pode nao
representar os resultados compilados dos estudos disponiveis. (SONG et al., 2019). E
importante enfatizar que as evidéncias ainda sdo incertas e limitadas ao comparar a terapia
combinada de desmopressina associada a um anticolinérgico com a terapia com alarme isolada
ou com desmopressina associada a terapia com alarme porque a certeza da evidéncia ¢ muito
baixa. (SONG et al., 2019).

Como alternativa ndo farmacologica, a neuroestimulagdo para o tratamento da enurese,
surge com a proposta de modular os impulsos nervosos que afetam o trato urindrio inferior.
Para o desfecho de sucesso do tratamento apds o tratamento com uma taxa de resposta >90%,
ha uma certeza moderada de que o uso da neuromodulagdo aumenta o risco de sucesso do
tratamento em 2,79 vezes e estima-se que a cada 4 individuos tratados, um sera beneficiado.
Além disso, o risco de resposta ao tratamento com uma taxa de resposta >50% ¢ 2,2 vezes maior
quando a neuromodulagdo ¢ comparada ao controle. Para esse desfecho, estima-se que a cada
3 individuos tratados, um serd beneficiado. (CHUA et al., 2017). Também foi observado efeito
relevante do tratamento favorecendo a neuroestimulagdo em comparacao a grupos controle para
o desfecho episodios de enurese por semana apds o tratamento, com diferenca de quase dois
episodios por semana (-1,95). Essa estimativa vem de uma revisao sistematica com baixo risco
de viés e qualidade moderada, portanto, trata-se de uma estimativa confiavel dos resultados.
Como a imaturidade do controle da micg¢do pelo sistema nervoso ¢ um fator que pode estar
associado a enurese (SINHA; RAUT, 2016), ¢ plausivel que o estimulo gerado pela
neuromodulacdo possa melhorar a fungdo do esfincter externo da uretra (GAD et al., 2016) e,
assim, ajudar a manter continéncia durante o sono.

A eletroestimulagdo também vem sendo estudada como op¢ao nio farmacoldgica para
o tratamento da enurese em criangas pois seu estimulo pode favorecer a contragdo dos musculos

do assoalho pélvico, a tensdo uretral e a capacidade vesical. (DE OLIVEIRA et al., 2013). Nesse
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sentido, com base em evidéncias de certeza moderada, ¢ provavel que o uso de
eletroestimulacao forne¢a uma chance de resposta ao tratamento (taxa de resposta >50%) 26,88
vezes maior em relagdo ao placebo. (CUI et al., 2019). Melhora no desfecho episodios de
enurese por semana no fim do tratamento também foi identificado, porém ndo foi clinicamente
relevante. (CUI et al., 2019).

Em relacdo aos desfechos secundarios, foi identificado uma possivel desvantagem da
desmopressina para o desfecho taxas de recaida. Baseado em uma baixa certeza de evidéncia,
temos confianca limitada de que o uso de desmopressina aumenta a chance de recaida em 3,77
vezes em comparagdo ao uso do alarme. (CUI et al., 2019). Devido a uma certeza de evidéncia
muito baixa de acordo com o0 GRADE, associada a um alto risco de viés e baixa qualidade da
revisdo sistemadtica, o efeito sobre as taxas de recaida ainda ¢ incerto para as seguintes
comparagdes: desmopressina associada a terapia com alarme versus desmopressina,
desmopressina associada a um agente anticolinérgico versus desmopressina, desmopressina
associada a terapia com alarme versus alarme, desmopressina associada a um agente
anticolinérgico versus alarme, desmopressina associada a um agente anticolinérgico versus
desmopressina associada a terapia com alarme.(CUI et al., 2019).

Nenhuma revisdo sistematica apresentou dados relacionados ao sucesso continuo (apds
seis meses e apos dois anos) e qualidade de vida. Também ¢ possivel notar que nenhum estudo
apresentou os dados de resposta parcial de acordo com a defini¢do mais recente da ICCS.
(AUSTIN et al., 2016) Além disso, apesar de haver varias evidéncias que avaliaram o desfecho
resposta completa apds o tratamento, a maioria ¢ de uma certeza muito baixa de acordo com a
avaliagdo do GRADE. Portanto, ainda temos muita incerteza sobre esse resultado. O mesmo ¢é
valido para o desfecho taxas de recaida, que apresenta apenas evidéncias de certeza baixa ou
muito baixa. Para o desfecho relacionado ao nimero de episddios de enurese por semana apos
o tratamento, ha estimativas menos incertas, mas algumas comparagdes ainda carecem de
maiores investigagdes. Por fim, é possivel verificar uma lacuna sobre os efeitos adversos da
eletroestimulagao.

Para a tomada de decisdo na pratica clinica, as evidéncias cientificas devem ser
integradas a experiéncia do terapeuta e aos valores e preferéncias dos pacientes. (TENNY;
VARACALLO, 2020). Considerando as evidéncias, além de observar as estimativas de efeitos
mencionadas, os possiveis efeitos adversos das intervencdes devem ser considerados. Nesse
contexto, foram relatados os seguintes efeitos adversos relacionados ao uso do alarme: alarmes
falsos, alarme que ndo funcionou, alarme que nio acordou a criancga, outros familiares

acordaram, dor abdominal e dificuldade para urinar e ansiedade ou panico intensos. (SONG et
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al., 2019; ZHOU et al., 2015; PENG et al., 2018). Para desmopressina, foram identificados:
hipertensdo, cefaleia intensa, hiponatremia, epistaxe, casos graves de disuria e urgéncia
urindria, apendicite, erup¢ao cutanea, desconforto nasal, sangramento nasal ocasional e gosto
desagradavel na garganta. (SONG et al., 2019; ZHOU et al., 2015; PENG et al., 2018; CHUA
et al., 2016). Ademais, para neuroestimulagdo, efeitos adversos de dor anal intensa e diarreia
foram relatados. (CHUA et al., 2017). Nenhuma revisdo sistemdtica incluida nesta visdo geral
calculou o risco de eventos adversos entre as intervengdes. No entanto, uma revisao elaborada
pela Colaboragdo Cochrane sugeriu que a terapia com alarme reduz o risco de um evento
adverso em 62% em comparacdo ao uso de desmopressina (IC95%: 29% a 80%).
(CALDWELL et al., 2020).

Por fim, deve-se ressaltar que foi feito um grande esfor¢o para evitar viés nesta
overview, desde o registro do protocolo sem restricdes injustificadas no PROSPERO até o
processo de selecdo, extragdo de dados e avaliacdo das revisdes por dois pesquisadores
indepOendentes. Entretanto, como limitagdo, ¢ possivel citar a auséncia das revisdes da
Cochrane, que certamente trariam informacdes relevantes. No entanto, essas revisdes estavam
fora dos critérios de elegibilidade estabelecidos no protocolo registrado no PROSPERO, pois
incluiam estudos com criangas menores de 5 anos. Assim, a inclusdo dessas revisdes poderia
introduzir um viés e comprometer os resultados encontrados. Além disso, € necessario pontuar
que ndo houve atualizacdo das revisdes sistemdticas incluidas nesta overview, o que ser
considerado uma limitagao.

Outra limitacdo que deve ser explicita ¢ a impossibilidade de fazer analises separadas
para subgrupos de criancas e adolescentes com enurese monossintomdtica e nao
monossintomatica, pois a maioria dos estudos incluidos nas revisdes encontradas ndo fizeram
essa separacdo. Por isso, as revisdes ndo conseguiram apresentar os resultados separadamente

e ndo foi possivel realizar essa analise de subgrupo na presente overview.

5.2.2 Intervencdes para o tratamento de enurese em criancas e adolescentes: uma

overview de revisoes sistematicas da Cochrane

Ap6s busca na Cochrane Library, foram identificadas sete revisdes sistematicas sobre
intervengdes para enurese em criangas ¢ adolescentes desenvolvidas pela Colaboragdo
Cochrane. (GLAZENER; EVANS, 2002; GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG et al.,
2011; DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012; CALDWELL; NANKIVELL;
SURESHKUMAR, 2013; CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016; CALDWELL et
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al., 2020). De acordo com a avaliagdo de risco de viés realizada com ferramenta ROBIS, todas
as revisOes foram classificadas como de baixo risco de viés. No entanto, de acordo com a
avaliagdo de qualidade, feita por meio da AMSTAR-2, as trés revisoes sistematicas mais antigas
foram classificadas como de qualidade criticamente baixa (GLAZENER; EVANS, 2002;
GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG et al., 2011), uma revisao foi de qualidade
moderada (DESHPANDE; CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012), e as trés revisdes
sistematicas mais recentes foram classificadas como de alta qualidade. (CALDWELL;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013; CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016;
CALDWELL et al., 2020).

Na avaliagdo metodologica de revisdes sistemadticas, espera-se que um baixo risco de
viés esteja relacionado a alta qualidade, no entanto, deve-se considerar que os instrumentos que
avaliam o risco de viés e a qualidade da revisdo possuem alguns construtos diferentes. A
ferramenta ROBIS ¢ a inica que avalia a adequagao e as restri¢cdes dos critérios de elegibilidade,
a inclusdo de todos os estudos necessarios para analise e a aderéncia a um plano de andlise
predefinido. Por outro lado, a AMSTAR-2 ¢ a inica que engloba a explicagdo sobre os tipos de
estudo selecionados para inclusdo, o relato dos estudos excluidos (com justificativa), as fontes
primérias de financiamento dos estudos e a divulgacao de potenciais conflitos de interesse pelos
autores (SWIERZ et al., 2021).

Em relagdo aos efeitos das intervengdes, evidéncias de certeza moderada mostraram que
ndo ha diferenca entre o uso de alarme com palavra-codigo e o uso de alarme convencional para
uma resposta completa a terapia apos o tratamento, para a propor¢do de criangas que nao
atingiram 14 noites secas consecutivas apds o tratamento e para o aparecimento de efeitos
adversos. (CALDWELL et al., 2020). Também baseado em uma certeza moderada, ndo ha
diferenga quanto a resposta completa a terapia apds o tratamento quando o uso do alarme foi
comparado ao uso da desmopressina. No entanto, o uso do alarme reduz cerca de 62% do risco
de eventos adversos em comparacdo com o uso da desmopressina (RR = 0,38; IC 95%: 0,20 a
0,71). (CALDWELL et al., 2020). Além disso, o uso da desmopressina foi relacionado a
eventos adversos mais graves, como anorexia, hemorragias nasais, distirbios da visdo, vomitos
e hipertensio (GLAZENER; EVANS, 2002; HUANG et al, 2011; CALDWELL;
NANKIVELL; SURESHKUMAR, 2013) em comparagao ao alarme, cujo uso foi associado a
questdes como falha em acordar a crianga ou alarme falso, desconforto, assustar a crianga e
dificuldade de usar. (CALDWELL et al., 2020).

De acordo com o sistema GRADE, a interpretagdo para evidéncias com certeza

moderada ¢ que o efeito real deve estar proximo do efeito estimado, mas com possibilidade de
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ser diferente. (BALSHEM et al., 2011). Nesse nicho de efeitos de intervengdes com certeza
moderada, ainda ¢ possivel destacar que a associagdo entre imipramina e oxibutinina reduz o
risco de ndo resposta ao tratamento (proporcao de criangas que ndo atingiram 14 noites secas
consecutivas apds o tratamento) cerca de 57% em comparacao ao placebo (RR =0,43; IC 95%:
0,23 a 0,78). (CALDWELL; SURESHKUMAR; WONG, 2016). A imipramina ¢ o principal
antidepressivo triciclico utilizado para tratar a enurese em criancas com idade minima de seis
anos. Seu efeito esta relacionado a alteracao dos mecanismos de excita¢dao e de sono, além de
acdes anticolinérgicas na bexiga. A oxibutinina também ¢ uma droga anticolinérgica que atua
na bexiga. Farmacos com acdo anticolinérgica sdo administrados no tratamento da enurese
devido a sua agdo de inibigdo da hiperatividade do musculo detrusor da bexiga. (NEVEUS et
al., 2020). Portanto, a associacdo entre imipramina e oxibutinina pode potencializar a reducgao
das contracdes vesicais e aumentar sua capacidade funcional, reduzindo assim o risco de ndo
resposta a terapia apds o tratamento.

Em relacdo as demais intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacologicas abordadas
pelas revisdes sistematicas incluidas, a maioria dos efeitos observados para os desfechos
criticos foi baseada em evidéncias de baixa ou muito baixa certeza de acordo com a avaliagao
do GRADE. Isso significa que a confianca na estimativa do efeito ¢ limitada ou muito pequena,
e o efeito real pode ser substancialmente diferente. (BALSHEM et al., 2011). A classificagdo
GRADE dessas intervengdes foi influenciada pelo alto risco de viés dos estudos, pois a maioria
deles falhou principalmente em aspectos relacionados a randomizagao, sigilo de alocacdo e
mascaramento dos avaliadores de desfechos, o que pode distorcer - geralmente superestimar- o
tamanho do efeito do tratamento. (ODGAARD-JENSEN et al., 2011; VIERA;
BANGDIWALA, 2007). Essa classificagdo GRADE também foi influenciada pelo tamanho do
efeito impreciso e pelo pequeno tamanho da amostra da maioria dos estudos. (GUYATT et al.,
2011). Portanto, qualquer sugestdo sobre o beneficio ou maleficio relacionado a essas
intervengdes ¢ incerta. Além disso, o gap map mostrou que ainda existem muitas lacunas
relacionadas aos desfechos clinicos definidos pela ICCS, o que impossibilitou mais analises
sobre as intervengdes para enurese.

Por fim, deve-se enfatizar que esta overview seguiu o Handbook da Cochrane (Capitulo
V: Overview de Revisdes) (POLLOCK et al., 2021) e seu protocolo foi registrado no
PROSPERO, sem restri¢cdes injustificadas, a fim de minimizar possiveis vieses durante o
processo de preparacdo da overview. Contudo, é possivel apontar como limitacdo geral a
impossibilidade de fazer analises separadas entre criancas com enurese monossintomatica e nao

monossintomatica. Isso ndo foi possivel porque nem os estudos incluidos nas revisdes
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sistematicas, nem as proprias revisdes sistematicas realizaram essa andlise separada. Na
verdade, apenas a revisdo sobre alarmes para enurese mostrou essa analise de subgrupo entre
os tipos de enurese para a comparacdo entre alarme e droga placebo (desfecho: "ntimeros
atingindo 14 noites secas de analise"). (CALDWELL et al., 2020). O resultado (favorecendo o
alarme, baseado em uma baixa certeza) nao foi tdo diferente entre os subgrupos. Para o
subgrupo de enurese monossintomatica, foi encontrado um risco relativo de 1,52 (IC95%: 1,03
a 2,24) e para o subgrupo de enurese ndo monossintomatica, o risco relativo foi igual a 1,72
(IC95%: 1,02 22,91). (CALDWELL et al., 2020). Diante do exposto, analisar as respostas ao
tratamento da enurese considerando a enurese monossintomatica € ndo monossintomatica como
uma entidade Unica pode ndo ser o ideal, mas ¢ o que ¢ possivel com os ensaios clinicos

randomizados e revisdes sistematicas publicados até 0 momento.

53 FASE 2 - EFICACIA E CUSTO-UTILIDADE DE INTERVENCOES PARA O
TRATAMENTO DA ENURESE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES SOB A
PERSPECTIVA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO

Baseado em uma certeza de evidéncia moderada, o levantamento das evidéncias
cientificas por meio de duas overview de revisdes sistemdticas acerca do tratamento da enurese
em criancas e adolescentes indicou que para o desfecho “sucesso do tratamento”, considerando
2 90% de melhora dos sintomas, a associa¢cdo da desmopressina com um agente anticolinérgico
foi superior ao uso da desmopressina isolada, e a neuroestimulacdo foi superior a grupos
controles. Nao houve diferenga entre alarme convencional ¢ code-word alarme, nem entre
alarme e desmopressina. (CHUA et al., 2016; SONG et al., 2019; CHUA et al., 2017; CUI et
al., 2019; CALDWELL et al., 2020). Quando as terapias foram comparadas direta ou
indiretamente com um grupo placebo, a metanalise de rede evidenciou que foram superiores ao
placebo, em ordem de magnitude do efeito: desmopressina associada a oxibutinina,
desmopressina associada a tolterodina, alarme e neuroestimulagao.

A desmopressina atua de maneira semelhante ao hormonio vasopressina, estimulando a
reabsor¢do de adgua nos ductos coletores, o que implica em uma menor producdo de urina.
(JAIN; BHATT, 2016; GASTHUYS et al., 2020). J& os anticolinérgicos atuam inibindo a
hiperatividade da musculatura detrusora da bexiga. (NEVEUS et al., 2020). Sendo a oxibutinina
e tolterodina opgdes anticolinérgicas, a associagdo entre essas drogas e a desmopressina
possuem efeitos complementares que podem contribuir com o sucesso no tratamento da

enurese. Entretanto, além da eficacia, deve-se considerar que os medicamentos possuem uma
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gama maior de efeitos adversos possiveis em comparagdo a terapia por alarme e a
neuroestimulagao.

Para desmopressina ha relatos de anorexia, sensagdo de gosto ruim, dor de cabega, dor
de estdmago, desconforto nasal, sangramento nasal, erup¢do cutdnea/dermatite/edema, edema
palpebral, distirbios visuais, vomitos, hipertensdo e outros problemas menores. (GLAZENER;
EVANS, 2004; GLAZENER; EVANS; PETO, 2004; HUANG et al., 2011). Em relacdo a
oxibutinina foram relatados distirbios visuais, xerostomia, disturbios digestivos, boca seca,
nausea, vertigem, epistaxe, rubor, dificuldade miccional, taquicardia (DESHPANDE;
CALDWELL; SURESHKUMAR, 2012) e dores de cabeca. (CALDWELL; NANKIVELL;
SURESHKUMAR, 2013). Entretanto, para a tolterodina, os estudos apontam apenas ligeira
mudanga de humor. Ja a terapia por alarme, os relatos envolvem principalmente o alarme ser
considerado disruptivo. (GLAZENER; EVANS; PETO, 2004) Além disso, foram relatadas
falhas em acordar a crianga, tocar sem urinar, acordar outras pessoas, causar desconforto,
assustar a crian¢a e ser muito dificil de usar. (CALDWELL et al., 2020). Por fim, para
neuroestimulagdo, foram relatados efeitos adversos de dor anal intensa e diarreia. (CHUA et
al., 2017). Além dos relatos, estima-se, baseado em uma certeza de evidéncia moderada, que o
tratamento com alarme apresente um risco cerca de 62% menor de ocorréncia de efeitos
adversos em comparagdo ao tratamento com desmopressina (RR= 0.38; 1C95%: 0,20 a 0,71).
(CALDWELL et al., 2020).

As evidéncias cientificas acerca da eficicia e eventos adversos das terapias devem
auxiliar a tomada de decisdo na pratica clinica, juntamente com a experiéncia do terapeuta e os
valores e preferéncias do paciente. (TENNY; VARACALLO, 2020). Entretanto, quando se
considera a perspectiva do sistema publico de saide como financiador ou prestador de servigos
em saude, deve-se também ponderar os custos envolvidos devido as restricdes or¢amentarias
existentes. As decisdes em relacdo aos investimentos em saude sdo complexas, porém quando
consideradas as evidéncias de eficacia e custos, os investimentos nas estratégias terapéuticas
podem resultar em maiores ganhos para a populacdo. (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).

Nesse contexto, a presente analise de custo-utilidade das terapias para o tratamento da
enurese em criangas e adolescentes em um horizonte temporal de um ano indicou que a terapia
que associa desmopressina e tolterodina foi considerada absolutamente dominada, pois possui
maior custo ¢ menor utilidade em comparacdo as outras intervencdes incluidas no modelo.
Como terapias superiores ao placebo e ndo dominadas, foram apontadas a neuroestimulacdo
com uma RCUI de R$5.931,68/QALY e, em seguida, a terapia com alarme com uma RCUI de

R$7.982,92/QALY em relagdo a neuroestimulagdo. Por fim, a associag@o entre desmopressina
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e oxibutinina com uma RCUI de R$29.050,56/QALY em relacdo ao alarme. Entretanto,
destaca-se que nessa perspectiva os custos e utilidades relacionadas aos efeitos adversos de
cada opgdo terapéutica ndo foram consideradas. Uma vez que as terapias medicamentosas
apresentam uma maior quantidade e probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos
associados, estima-se que os custos dessas terapias podem ser ainda maiores, enquanto as
utilidades podem ser menores em caso de ocorréncia de eventos adversos. Portanto, ¢
importante que esses custos sejam mapeados em estudos futuros e considerados na tomada de
decisdo.

Em 2013 o Instituto de Saude, ligado ao Centro de Tecnologias de Satude para o SUS-
SP, divulgou um breve comunicado cientifico que sintetizava evidéncias cientificas sobre o
tratamento de enurese em criangas com cinco anos ou mais. Nesse documento foram analisados
o cloridrato de imipramina, o acetato de desmopressina e o cloridrato de oxibutinina, além de
intervengdes sobre o comportamento ¢ do condicionamento por alarme. Como resultado,
apontou que a terapia por alarme apresentava uma eficacia superior ao tratamento por meio dos
farmacos, além de recomendar a avaliagdo da incorporacao do alarme para tratamento de
enurese em criangas com idade maior ou igual a cinco anos frente 8 CONITEC. (BERUSSA;
TOMA; BONFIM, 2013). O presente estudo, ao comparar a custo-utilidade das tecnologias no
tratamento da enurese por meio da arvore de decisdo, evidenciou a terapia com alarme como
uma estratégia nao dominada e, portanto, reforca a sugestio do Instituto de Saude em relagdo a
possibilidade de incorporagao do alarme ao SUS.

Uma andlise de custo-utilidade prévia sobre utilizacdo de alarmes e intervengdes
medicamentosas para o tratamento da enurese de criancas foi realizada sob a perspectiva do
Servico Nacional de Satde do Reino Unido. Essa analise foi realizada por meio de um modelo
de Markov, no qual os pacientes foram acompanhados a partir dos sete anos de idade por um
horizonte temporal de 13 anos. Os resultados indicaram a terapia por alarme como a op¢ao mais
custo-efetiva, seguida do alarme associado a desmopressina, caso o alarme isolado ndo
apresentasse um resultado satisfatorio. Ademais, também foi sugerida a adicdo de um
anticolinérgico caso a associacdo entre alarme e desmopressina ndo fosse suficiente.
(NATIONAL CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2010). Os modelos de multiestado de
Markov sdo importantes na simulacdo de eventos complexos em um horizonte temporal mais
longo. (RIBEIRO et al., 2016). O presente estudo, apesar de utilizar uma perspectiva, horizonte
temporal e tipo de modelagem distinta da modelagem utilizada pelo grupo que desenvolveu a
andlise sob a perspectiva do Servigo Nacional de Satde do Reino Unido, trouxe resultados que

corroboram o com os resultados do modelo de Markov ao considerar a terapia com alarme como
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uma alternativa custo-efetiva. Entretanto, ressalta-se que no presente modelo também foi
considerada a neuroestimulacao, nao incluida na analise do Reino Unido.

Das tecnologias consideras na arvore de decisdo para estimar a custo-utilidade e as
RCUI, apenas o alarme ndo ¢ disponibilizado pelo SUS. As evidéncias cientificas atuais
indicam, entdo, que o alarme pode ser considerado para avaliacdo pela CONITEC para
incorporagdo no sistema de saude brasileiro por ser uma terapia ndo dominada na avaliagdo
econdmica realizada. Além da sugestdo de incorporagdo, os resultados obtidos neste estudo se
encaixam no contexto dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
disponibilizados pelo Ministério da Satide. Os PCDT se propdem a expor recomendacdes para
gestores do SUS acerca de critérios diagnosticos e tratamentos para as condigdes clinicas, além
de mecanismos de controle clinico, acompanhamento e averiguacao dos resultados
terapéuticos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Assim, apesar de ainda ndo existir PCDT
para enurese em criangas e adolescentes, as terapias consideradas ndo dominadas na analise de
custo-utilidade podem ser consideradas na elabora¢ao de uma futura PCDT.

A terapia ndo dominada mais custo-efetiva, no entanto, deve ser analisada no contexto
do valor que o governo brasileiro esta disposto a pagar por QALY ganho. Contudo, o Brasil
ainda ndo possui um limiar de disposi¢do a pagar consolidado. (POLANCZYK, 2021). O
presente estudo apresentou uma curva de aceitabilidade para que fossem identificadas as
estratégias custo-efetivas em possiveis cenarios de disposi¢ao a pagar por QALY, baseado no
PIB per capita do Brasil em 2021 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2022), uma vez que a OMS sugeriu o PIB per capita do pais como parametro
para determinacdo do limiar de disposicao a pagar (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2001). Assim, em um cenario onde o limitar de disposi¢do a pagar seja o valor de uma, duas ou
trés vezes PIB per capita, a terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina seria
considerada a mais custo-efeteiva. Entretanto, pode-se também considerar um cenario ja
presente em alguns relatérios da CONITEC, no qual os limiares foram considerados em trés
niveis: (1) baixo, quando o limiar esta abaixo de R$20.000; (2) médio, quando o limiar esta
entre R$25.000 e R$70.000; e (3) alto, quando o limiar é acima de R$70.000. (POLANCZYK,
2021). Nesse contexto, considerando um limiar de nivel baixo, a depender do valor, poderiam
ser consideradas custo-efetivas a neuroestimulacdo e a terapia com alarme. Quando se tem
como parametro um limiar médio, a depender do valor, podem ser custo-efetivas a terapia com
alarme e a terapia combinada entre desmopressina e oxibutinina. Considerando um limiar alto,
a estratégia mais custo-efetiva seria a terapia medicamentosa combinada (desmopressina e

oxibutinina). Entretanto, ¢ importante ressaltar que o custo com o alarme ¢ um custo pontual,
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enquanto os custos relacionados a neuroestimulagdo e terapia medicamentosa combinada
podem se estender em uma situagdo de mundo real, caso haja necessidade de um maior tempo
de duragdo em comparacio ao que foi proposto nesta modelagem baseada nos protocolos dos
estudos publicados.

Ao realizar o MHT, evidenciou-se a conducao de um ensaio clinico randomizado de
fase 3, ainda em fase de recrutamento, que se propde a investigar a eficacia da fluoxetina no
tratamento da enurese monossintomatica em uma amostra de 100 criangas e adolescentes que
falharam em outras tentativas terapéuticas. Entretanto, ainda ndo foram divulgados resultados
preliminares do estudo e sua previsao de término é para dezembro de 2022. Nao ha registros de
indicacdo terapéutica da fluoxetina para o tratamento da enurese na Anvisa, EMA e FDA, sendo
a fluoxetina, portanto, considerada uma tecnologia emergente. (MINISTERIO DA SAUDE,
2018). Este medicamento ¢ um antidepressivo inibidor seletivo da receptacao da serotonina que
pode influenciar no aumento da vasopressina plasmatica, um hormoénio com efeitos
antidiurético e vasoconstrictor. (MESAROS, 1993). Porém, estd associado a varios efeitos
adversos, como dor de cabega, insonia, ndusea, cardiotoxicidade, distonia, reagdes alérgicas e
repercussoes hematoldgicas. (MESSIHA, 1993). Pesquisas nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, LILACS, Cochrane Library e Google Académico em busca de evidéncias
sobre a utilizacao de fluoxetina no tratamento da enurese foram conduzidas em 13 de marco de
2022 e resultaram apenas em uma carta ao editor que relatava um caso de cura da enurese apos
utilizacao da fluoxetina em um adolescente de 15 anos. (MESAROS, 1993).

Por fim, é importante mecionar as limitagdes do presente estudo. Ressalta-se, entdo, que
a utilizagdo de dados secundarios pode ser considerada um ponto de aten¢do, uma vez que nao
¢ possivel ter o controle da qualidade na condugdo dos estudos e coleta dos dados. Ademais,
ndo foram identificados dados de utilidade nacionais para enurese, sendo utilizados valores do
Reino Unido, que podem ndo representar a qualidade de vida e preferéncia de brasileiros.
Adicionalmente, assumiu-se que uma crian¢a sem enurese apresenta utilidade completa, nao
sendo considerado outros motivos contextuais para reducdo da qualidade de vida na infancia.
A analise de sensibilidade revelou que o modelo apresentado ¢ sensivel principalmente a
imprecisdo das probabilidades de cura das estratégias terapéuticas estudadas, o que representa
outra limitacdo presente estudo e sugere a realizagdes de novos estudos com rigor metodologico
e amostra suficiente para tentar minimizar essa questdo. Por falta de dados suficientes para uma
modelagem de Markov, foi conduzida uma modelagem do tipo arvore de decisdo para a analise
econdmica e limitou-se a um horizonte temporal de um ano, sem alternancias nos estados de

saude, desconsiderando a possibilidade de recorréncia da enurese. Além disso, o braco de
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compara¢gdo denominado “sem tratamento” correspondeu aos dados de grupos placebos,

podendo ndo representar a expectativa de cura na populacdo brasileira.
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6  CONSIDERACOES FINAIS

A Terminologia Anatomica Internacional deve ser o documento de referéncia para
utilizagdo dos termos relacionados a estruturas corporais. Assim, apesar do termo “nervo tibial
posterior” ainda ser amplamente utilizado em artigos cientificos, este ¢ considerado antigo e
inadequado, sendo o termo "nervo tibial" o indicado anatomicamente para se referir ao nervo
em questao.

A overview de revisdes sistematicas desenvolvidas por grupos que ndo pertenciam a
Colaboragao Cochrane evidenciaram que ha uma certeza moderada de que o uso de
desmopressina associada a um anticolinérgico aumenta a chance de resposta completa e de
resposta ao tratamento com melhora >90% dos sintomas em compara¢do ao uso de
desmopressina isolada. Baseado em evidéncias de certeza moderada, o uso da neuroestimulacao
aumenta o risco de respostas ao tratamento com melhora >50% e >90% dos sintomas em relacdo
ao grupo controle. Similarmente, a estimulacdo elétrica ¢ superior ao placebo em relagio a
chance de resposta ao tratamento com melhora >50% dos sintomas. Ademais, hé relevancia
clinica na redu¢do do nimero de episddios de enurese por semana quando a neuroestimulagdo
¢ utilizada em comparacdo com os grupos controle. Nao foi encontrada diferen¢a entre o uso
de alarmes e desmopressina, mas se sugere a possibilidade de maiores taxas de recaida em
criangas e adolescentes em uso de desmopressina.

A overview de revisdes sistematicas da Cochrane apontou que had moderada certeza de
que a associagdo entre imipramina e oxibutinina ¢ melhor do que placebo para reduzir o risco
de criangas que ndo atingem 14 noites consecutivas sem episodios de enurese ao final do
tratamento. Também com base em uma certeza moderada, nao foi encontrada diferenca entre
alarme de palavra-codigo e alarme convencional para uma resposta completa a terapia apos o
tratamento, propor¢do de criangas que atingiram 14 noites consecutivas sem episodios de
enurese do final do tratamento e efeitos adversos. Também nao foi encontrada diferenga entre
alarme e desmopressina para uma resposta completa a terapia apds o tratamento, porém, o uso
de alarme foi associado a um menor risco de efeitos adversos em relacdo a desmopressina.

O estudo de eficacia e avaliagdo economica das opgdes terapéuticas para enurese em
criangas e adolescentes evidenciou que a associacdo entre desmopressina e oxibutinina ¢ a
estratégia terapéutica que apresenta maior probabilidade de sucesso no tratamento da enurese
em criangas e adolescentes em comparacao ao placebo (RR = 2,88; I1C95%: 1,65 a 5,04),

seguida da terapia combinada entre desmopressina e tolterodina (RR = 2,13; IC95%: 1,13 a
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4,02), alarme (RR = 1,59; IC95%: 1,14 a 2,23) ¢ neuroestimulacao (RR = 1,43; 1C95%: 1,04 a
1,96). Entretanto, ao avaliar a custo-utilidade das interveng¢des, foi identificado que a estratégia
que envolvia a terapia combinada entre desmopressina e tolterodina foi considerada
absolutamente dominada. A neuroestimulagdo, terapia com alarme e terapia combinada entre
desmopressina e oxibutinina foram consideradas ndo dominadas, com os respectivos valores de
razdo de custo utilidade incremental: R$5.931,68/QALY, R$7.982,92/QALY e
R$29.050,56/QALY. A depender do limiar de disposi¢do a pagar, tem-se uma diferente
estratégia terapéutica como mais custo-efetiva. Entretanto, uma vez que o alarme representa
um custo pontual e possui menos eventos adversos associados, pode ser considerado uma
tecnologia com potencial para ser mais custo-efetiva no contexto do mundo real sob a

perspectiva do SUS.

6.1 IMPLICACOES PARA FUTURAS PESQUISAS

Como perspectivas para estudos futuros, recomenda-se que os desfechos definidos pela
ICCS, como resposta parcial (50-99% de melhora dos sintomas), sucesso continuo (apos seis
meses e apos dois anos) e qualidade de vida, sejam abordados em ensaios clinicos randomizados
e revisoes sistematicas. Além disso, os ensaios clinicos randomizados devem ser conduzidos
com um maior rigor metodoldgico e uma maior amostra, pois a maioria das evidéncias ¢ baixa
ou muito baixa certeza de acordo com a avaliagdo GRADE ¢ as estimativas de tamanho de
efeito, em sua maioria, sdo imprecisas. Pesquisas futuras sdo encorajadas a estudar criangas
com enurese monossintomatica e ndo monossintomatica separadamente. Incentiva-se, ainda, a
avaliagdo dos desfechos resposta completa (100% de melhora dos sintomas) e taxas de recaida.

Ainda sobre futuras pesquisas, sugere-se um estudo de impacto or¢amentdrio e a
elabora¢dao de um documento de acordo com os requisitos da CONITEC para que seja avaliada
a possibilidade da incorporagdo do alarme para o tratamento da enurese em criangas e

adolescentes no SUS.

6.2 IMPLICACOES PARA A PRATICA

Para a pratica clinica, recomenda-se cautela para intervencdes cujas estimativas de
efeito sejam imprecisas ou baseadas em evidéncias de certeza baixa ou muito baixa. Ademais,
a fim de otimizar a tomada de decisdo, sugere-se que, além da experiéncia profissional para

identificar o melhor tratamento baseado na avaliacdo das caracteristica da enurese apresentada
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pelo paciente, os terapeutas também considerem o tamanho de efeito dos tratamentos para
enurese (e sua respectiva certeza) associado & minima diferenga importante, valores e
preferéncias do paciente, contexto social em que o paciente esta inserido e possiveis eventos
adversos.

Ainda em um cendrio pratico clinico, os resultados obtidos nesta tese podem contribuir

para a elaboragdo de um PCDT que envolva o tratamento da enurese em criangas e adolescentes.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Aims: The primary objective of this study is to identify which term is the most
appropriate to use according to anatomical nomenclature: “posterior tibial
nerve” or “tibial nerve.” Furthermore, this paper intends to show how the use of
these terms in papers indexed in important health databases is numerous and to
describe the anatomical characteristics of such nerve, to improve future
scientific publications.

Methods: This is a descriptive study about the importance of standardizing the
use of the terms “posterior tibial nerve” and “tibial nerve” and its anatomy. It
comprises three phases: the first is a search in the main databases to identify the
use of the terms “posterior tibial nerve” and “tibial nerve.” The second phase
refers to the consultation of international anatomical terminology to identify the
most appropriate term to refer to the nerve, while the third phase is related to
the study of the anatomy of this nerve.

Results: The term “tibial nerve” is more commonly used, but the use of the
term “posterior tibial nerve™ is still very substantial. According to international
anatomical terminology, the correct term is “tibial nerve.” which is a branch of
the sciatic nerve.

Conclusions: “Tibial nerve” is the term standardized by international
anatomical terminology. The use of terms in accordance with Terminologia
Anatomica is important to facilitate the process of teaching and learning, as
well as to improve the reporting and interpretation of papers regarding health,
and the evidence-based clinical practice.

KEYWORDS
anatomy, electric stimulation therapy, evidence-based practice, urology

interpretation and application of the methods used in the
studies. Urological rchabilitation has the neuromodula-

The importance of using the correct terms goes beyond
describing structures in anatomy lessons and papers.
Faced with a worldwide movement to encourage research
and evidence-based clinical practice.! the use of appro-
priate and standardized terms is essential for the correct

tion as an approach option to reach the detrusor muscle,
located in the bladder wall.”® Several studies have shown
the use of the electrical stimulation approach for urinary
conditions, mainly overactive bladder, neurogenic blad-
der dysfunction, urinary urge incontinence, and enuresis

Neurourology and Urodynamics. 2019;1-7.
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in adults and pediatrics patients.>** However, it is
important to highlight that there is a nomenclature
conflict regarding one of the detrusor access paths.

The inconsistency of the use of terms in the literature
can be observed in documents prepared by the Interna-
tional Children's Continence Socicty (ICCS) and by the
International Continence Society (ICS). According to the
ICCS, the electrical nerve stimulation can be done by
“transcutaneous, intravesical, endoanal, anogenital, pos-
terior ftibial nerve, and sacral nerve implanlation."5 In
this context, the transcutaneous electrical nerve stimula-
tion stands out due to its noninvasive characteristic. The
ICS showed that the electrical stimulus to reach the
nerves (cutancous and/or peripheral motor nerves) can
be applied in the following body regions: suprapubic,
perineal or sacral, or other external sites (such as tibial
nerve), or it can be used intravaginal or intra-anal plug
electrodes.’

This led to a discussion about the exact names and
definitions for the terms used by the ICCS and ICS. While
the ICCS mentioned “posterior tibial nerve,” the ICS
writes “tibial nerve.”® In addition, the National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) recently pub-
lished (2019) a guideline about the management of
urinary incontinence and pelvic organ prolapse in
women and used the term “posterior tibial nerve.”'? This
specific inconsistency is not only observed between the
NICE and these continence societies. Thus, it should be
considered for discussion, since there is a standard
anatomical nomenclature. This nomenclature is a result
of a task force that the German Anatomy Society began in
1887, faced with a need to standardize the terms used to
describe human body structures. A list of terms was made
and approved in 1895 as Basle Nomina Anatomica. After
that, the Nomina Anatomica was successively updated to
maintain a standardized and current terminology, being
the last update done in 1997.1

Therefore, the primary objective of this study is to
identify the correct term to use according to anatomical
nomenclature. Furthermore, this paper intends to show
how the use of these terms in papers indexed in
important health databases is numerous and to describe
the anatomical characteristics of such nerve, to improve
future scientific publications.

2 | MATERIALS AND METHODS

This is a descriptive study about the importance of
standardizing the use of the terms “posterior tibial nerve”
and “tibial nerve” and its anatomy. It was a result of a
partnership between health professionals (physical thera-
pists) and professors who work with lower urinary tract

dysfunctions in patients of different ages and anatomy
professors of the Federal Universities of Pernambuco and
Paraiba-Brazil. Conducted during the period from July to
August/2019, it comprises three phases, which are described
in the following.

The first phase is about a scarch in health databases.
The databases MEDLINE/PubMed. LILACS, PEDro,
Scielo, and Cochrane library were accessed in July/
2019 to determine how many articles have the terms
“posterior tibial nerve” and “tibial nerve” in their title.
These exact terms were used, specifically in the title of
the studies. No restrictions of publication period and
language were considered.

The second phase is related to identify the correct term
according to the current anatomical nomenclature. To do
50, the most up-to-date international anatomical terminol-
ogy was consulted. The Brazilian edition is linked to the
Federative Committee on Anatomical Terminology and it
was published by the Manole publisher in 2001."* Since
2010, the Terminologia Anatomica (TA) is available in the
terminology website of International Federation of Asso-
ciations of Anatomists in the following electronic address:
www.unifr.ch/ifaa. Thus, in addition to the Brazilian
version, the online version was also consulted by the
structure identification number to confirm the standar-
dized term for the nerve. During this phase, the names of
structures with the terms “posterior tibial” were also
identified in the TA.

Then, the third phase is to describe the anatomical
characteristics and pathway of the nerve that is being
studied to help researchers and clinicians who use or will
use techniques that involve it. For that matter, the main
anatomy books and articles were consulted.'**

3 | RESULTS

3.1 | Phase I: database searches

The search conducted in MEDLINE/PubMed identified a
total of 301 papers with the term “posterior tibial nerve”
in the title (59 of the last 5 years). About the MEDLINE/
PubMed, the use of the term “tibial nerve” in the title was
observed in 608 papers (161 of the last 5 years). It is
notary that the term “tibial nerve” is about twice more
used than the term “posterior tibial nerve,” even though
the utilization of these two terms remains high.

During the search in LILACS, 25 records with “poster-
ior tibial nerve” were found as well as 623 papers using the
term “tibial nerve” in the title. In the PEDro database, 13
papers whose title had the term “posterior tibial nerve”
were found. as well as 17 papers with the term “tibial
nerve”. The Scielo showed five records of papers with
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“posterior tibial nerve” in the title and 13 papers which
title had “tibial nerve”. The Cochrane library showed 91
trials with “posterior tibial nerve” and 153 trials that used
the term “tibial nerve,” both in the title. There was no
Cochrane systematic review with these terms in the title,
but there was three systematic reviews with the term
“posterior tibial nerve” in the abstract and in the main
text. The same was found with the term “tibial nerve”.
This fact draws our attention to the possible and probable
greater use of these two terms in published articles. So, it is
a concern that goes beyond the litle.

3.2 | Phase II: international anatomical
terminology

The international anatomical terminology was approved by
the Anatomy Associations around the world and it is the
official version since 1998. The Brazilian version, published
in 2001, was translated by the anatomical terminology
commission of the Brazilian Society of Anatomy.™® It begins
with a general anatomy section, then it is divided by
corporal systems. Thus, it is possible to access the section
about the nervous system, which has the nomenclature
about structures of the central and peripheral nervous
system. The terms are organized in three columns: first, the
identification number of the structure; second, the Latin
term; and third, the Portuguese term. On page 169 is
possible to find the terms related to the branches of the
sciatic nerve, one of them the tibial nerve. The identification
number for the tibial nerve is A14.2.07.058 and, clearly,
there is no addition of the word “posterior” to refer to this
nerve (Figure 1).

A14.2.07.046
414.207.047

N. fibularis communis; N. peroneus

o WiLEY-12

To confirm this finding, the online version of the TA
was accessed by the identification number of the term
“tibial nerve.” The same term in Latin was found: Nervus
tibialis. Moreover, the equivalent term in English was
“tibial nerve,” without the word “posterior” (Figure 2).

Regarding the structures with the words “posterior
tibial,” it is important to know that during a search in the
online version of international anatomical terminology
only structures that currently have these words in the
name were found: posterior tibial artery, posterior tibial
node, posterior tibial recurrent artery, and posterior tibial
veins® (Figure 3).

3.3 | Phase III: tibial nerve anatomy

The tibial nerve is a part of the sciatic nerve, and this is
the largest nerve in the body. It is the continuation of the
main part of the sacral plexus. The rami from lumbosa-
cral plexus converge at the inferior border of piriformis
muscle to form the sciatic nerve, a thick, flattened band
approximately 2 cm wide.'® The sciatic nerve corresponds
to the most lateral structure emerging through the
greater sciatic foramen inferior to the piriformis muscle.
The inferior gluteal nerve and vessels, the pudendal
nerve, and the internal pudendal vessels are medial to it.
Sciatic nerve runs inferolaterally under the gluteus
maximus, midway between the greater trochanter and
ischial tuberosity. The nerve rests on the ischium and
then passes posterior to the obturator internus, quadratus
femoris, and adductor magnus muscles. The sciatic nerve
is so large that it receives a named branch of the inferior
gluteal artery, the artery to the sciatic nerve.!>'¢

e

Nervo fibular comum

communis

A14.2.07.049

02.048 N. cutaneus sutae lateqalis
R. communic:

Nervo cutaneo sural lateral
Rama fibular comunicante

fibulans; R

Communicans peraneus

A14.2.07.050 N. fibulans superficialis; N. peroneus Nervo fibular superficial
superficialic

A14.2.07.051 Ri. musculares Ramos musculares

A14207052 N cutaneus dorsals medialis

Nervo cutdneo dorsal medial

A14.207.053 N. cutaneus dorsalis Intermedius Nervo cutdneo dorsal intermédio
Al4207054 Nn digitales dorcales pedis Nervos digitais dorsais dopé
A14.2.07.055 N. fibularis profundus; N. peroneus
profundus Nerve fibular profunde
Ald2070% R musculares Ramos musculares gt
Nn. digitales dorsales pedic Nervos digitals dorsais do pé
FIGURE 1 A part of the Brazilian _N. tibialis Nevotbal ]
R musculares Ramos musculares

version of the international anatomical
terminology, page 169, in which is Al4.20
possible to identify the identification
number and the Latin and Portuguese
term about the tibial nerve

Al42.07.

N. interosseus cruris
A1 N cutaneus surae medialis
062 N, susalis

Al4207083 N otapeus dosalis lateralis  Netvo agdneo dorsal lateral

Nervo interdsseo da pama
Nervo cutdneo sural medial
Nervo sural
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n. tibialis

¥

SECTION ftem or Ref D Value or text
Entity ID number THA:6742
Type of entity  Material entity
TA98 Latin preferred term . tibialis
TA98 English equivalent  tibial nerve
'Y Bilaterality  This entity has left and nght instances.
AD1.0.00.000 corpus humanum
A14,0,00.000 systema nervosum
A14.2.00.001 pars penphernca
A14.2.02.001 nervi spinales
A14.2.06.001 nervi sacrococeyged [S1-55. Co]
A14.2.06.002 rami posteriores
A14.2.06.007 rami anteriores
A14.2.07.027 plexus sacralis
D.schiadious
14.2.07 |
A14.2.07.059 . musculares
A14.2.07.060 n.interosseus Cruris
A14.2.07.061 n. cutaneus medialis surae
A14.2.07.062 o, suralis
A14.2.07.063 n. cutaneys dorsalis lateralis
A14.2.07.064 . calcanei laterales
A14.2,07.065 . calcanei mediales
A14.2,07,066  n. plantaris medialis
A14.2.07.067 nn, digitales plantares communes
A14.2.07.068 nn. digitales plantares proprii
A14.2,07.069 . plantaris lateralis
A14.2.07.070 r. superficialis
A14.2.07.07 nn, digitales plantares communes
A14.2.07.072 nn. digitales plantares proprii
A14.2.07.073 r. profundus

Date: 29.01.2013

FIGURE 2 Page about Nervus tibialis of the international anatomical terminology—online version, in which is possible to identify the
identification number (TA code) and the Latin and English term about the tibial nerve. Available at: www.unifr.ch/ifaa. TA, terminologia

anatomica

Sciatic nerve consisting of two components namely
the tibial and common fibular component, the tibial
component is from anterior (preaxial) divisions of the
anterior rami of L4 to S3 spinal nerves, the common
fibular component is from posterior (postaxial) divisions
of the anterior rami of L4 to S2 spinal nerves.”’

The sciatic nerve supplies no structures in the gluteal
region. It supplies the posterior thigh muscles, all leg and
foot muscles, and the skin of most of the leg and the foot.
It also supplies the articular branches to all joints of the
lower limb."® At the superior angle of the popliteal fossa,
the sciatic nerve divides into tibial and common fibular
nerves.'®

The tibial nerve is a major peripheral nerve of the
human lower limb. It has several motor and cutaneous

functions in the leg and foot. Its territory of sensory
innervation is the skin of the posterolateral side of the
leg, lateral side of the foot and the sole of the root, already
its territory of motor innervation is the posterior
compartment of the leg and the majority of the intrinsic
foot muscles.'

As previously stated, the tibial nerve is a branch of the
sciatic nerve, and arises at the apex of the popliteal fossa,
giving off some branches to muscles in the superficial
posterior compartment of the leg. The tibial nerve still
contributes to the sural nerve formation, which is
responsible for the innervation of the posterolateral
compartment of the leg.’® At the foot, the nerve passes
posteriorly and inferiorly to the medial malleolus through
a structure known as the tarsal tunnel. Within this
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human body

tro

¥

TA Code Key word
A12.2,07.097 posterior
A12.3.05.204 posterior
A14.1.08.675 posterior
A14.1.09.543 posterior
A14.1.02.135 posterior

English term

posterior temporal branches
sterior temporal diploic vein

Rosterior thalamic radiation

posterior thalamic radiation

posterior thoracic nucleus

A12.2.16.055 posterior
A13.3.05.015 posterior
A12.2.16.044 posterior
A12.3.11.032 posterior

posterior tibial artery
posterior tibial node
posterior tibial recurrent artery
posterior Ubial veins

A03.6.05.004 posterior
A03.6.10.007 posterior
A14.1.09.142 posterior
A01.2.02.009 posterior

posterior tibicfibular ligament
rior tibi T
sterior tra rse te I

posterior triangle

FIGURE 3 Page of the international anatomical terminology—online version, in which is possible to identify the identification number
(TA code) and the Latin and English term about the structures that contain “posterior tibial” in the name. Available at: www.unifr.ch/ifaa.

TA, terminologia anatomica

tunnel, branches arise from the tibial nerve to provide
cutaneous heel innervation. Immediately distal to the
tarsal tunnel, the tibial nerve ends by dividing into
sensory branches, which innervate the sole of the fool."?

The posterior compartment of the leg is innervated by
tibial nerve and divided into a deep and superficial
compartment, in the deep are the popliteus, flexor
hallucis longus, flexor digitorum longus, and tibialis
posterior muscles and in the superficial are the plantaris,
soleus, and gastrocnemius muscles. The sensory part of
tibial nerve supplies all the sole of the foot via three
branches, medial calcaneal, medial plantar, and lateral
plantar.'®

4 | DISCUSSION

The results showed that the correct term according to
International Anatomical Terminology is “tibial nerve.”
However, the searches in health databases revealed that
although the term “tibial nerve” is more commonly used
(about twice as often cited), the term “posterior tibial
nerve” remains widely used in scientific papers. The use
of these two terms becomes a problem because anatomi-
cally the “posterior tibial nerve™ does not exist. There is
only the “tibial nerve,” which is a branch of the sciatic
nerve.

A large number of articles that use the inappropriate
term “posterior tibial nerve” is worrying. Since the nerve
is not in current anatomy books and atlases, if the readers
had questions about the structure, they will not be able to
find it in the main consultation places. Few records of
this term were found by the authors in anatomy books,
but all in very old books, like: “Atlas and Textbook of

Topographic and Applied Anatomy” by the authors
Oskar Schultze and George D. Stewart (year of publica-
tion: 1905)*'; “Atlas of applied (topographical) human
anatomy for students and practitioners” published by the
authors Von Bardeleben and Haeckel in 1906™ and “Les
nerfs en schémas: anatomie et physiopathologie”, pub-
lished in 1925 by the authors Pitres and Testut.?

Therefore, it is notorious thal educational impairment
can occur when inappropriate nomenclatures are used in
health-related books, articles, and classrooms. The
importance of following the TA is related to the process
of teaching and learning, and scientific practice. The use
of different terms for the same structure can difficult the
student learning and the communication between
professors and students. So, it is necessary to be attentive
in the process of teaching and learning of health-related
subjects, especially in the urological, in which tibial nerve
neuromodulation is often mentioned.

Inconsistency in the use of these terms may result in
misunderstandings and mistakes in scientific writing.
Thus, besides the educational impact, it is also important
to highlight the possible epidemiological problems. Since
epidemiology is the science that studies disease and its
distribution, causes, associated factors and control
methods,?* the use of the inappropriate term “posterior
tibial nerve”™ may negatively influence the study of
clinical conditions involving the tibial nerve. Thus, these
conditions may be poorly studied, poorly described, and
underestimated, which consequently has repercussions
on the search for causes, associated factors, and control
strategies.

As a cascade of reactions, the educational and epide-
miological deficit of the use of the term “posterior tibial
nerve” may directly interfere on reading and interpretation
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of scientific articles involving the tibial nerve and this may
impair evidence-based clinical practice which is supported
by the scientific evidence, the health professional’s experi-
ence and patient’s values and preferences.”” Thus, it is
pertinent to defend the importance of standardization of the
terms used in scientific articles and clinical practice.

In this context, it is emphasized that the international
anatomical terminology is the reference document for
identifying the correct terms to be used and that any term
that is not in this terminology is considered wrong.
Therefore, the term “posterior tibial nerve™ is inappropriate
and should not be used. According to the TA, the structures
that have “posterior tibial” in the name are posterior tibial
artery, posterior tibial node, posterior tibial recurrent artery,
and posterior tibial veins. Thus, the use of the words
“posterior tibial” should be restricted for these terms.™

5 | CONCLUSION

The term “posterior tibial nerve” is still widely used in
scientific papers, but it is an old and inappropriate term.
According to international anatomical terminology, which
values standardization, uniformity, and consistency of
terms, it is more appropriate to use the term “tibial nerve.”
Moreover, it is emphasized that the importance of using
terms in accordance with TA is related to facilitating the
process of teaching and learning in health, as well as
improving the reporting and interpretation of health papers,
and the evidence-based clinical practice. In the face of what
was found. it is clear that the posterior tibial nerve does not
exist, and the correct form is just the tibial nerve.
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APENDICE B — SUMMARY OF FINDS RESULTANTES DA AVALIACAO DO SISTEMA GRADE DE CADA COMPARACAO
PARA OS DESFECHOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

Question: Desmopressin and anticholinergic compared to Desmopressin monotherapy for enuresis in children and adolescents

) . . Certainty Importance
Other considerations Desmopressin and Desmopressin Relative Absolute
anticholinergic monotherapy (95% Cl) (95% ClI)

Certainty assessment

Ne of ’ f ; . . A
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

Treatment success at the end of treatment (> or = 90% response rate) (Chua, 2016)

randomised serious 2 not serious not serious not serious none RR1.89 2 fewer per
trials (1.34 0 2.68) 1.000 66@0
(from 3 fewer MODERATE
to 1 fewer)
Treatment success at the end of treatment (complete response) (Pan Song, 2018)
randomised serious b not serious not serious not serious none OR2.90 3 fewer per
trials (2.02t0 4.18) 1.000 66@0
(from 4 fewer MODERATE
to 2 fewer)
Enuresis episodes per week at the end of treatment (Pang Song, 2018) (Scale from: 0 to 7)
randomised not serious not serious not serious serious ¢ none - MD 0.43
trials days lower @ @ @O
(0.71 lower MODERATE
t0 0.14
lower)
Relapse rates (Pan Song, 2018)
randomised very serious ¢ not serious not serious very serious € none RR 0.63 1 fewer per
trials (0.25 to 1.56) 1.000 GBOOO
(from 2 fewer VERY LOW
to 0 fewer)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. The allocation concealment is unclear in most of the included studies. In half of the studies, randomization is also unclear. Moreover, one of the studies that clearly contributes to the results has a high risk of bias for blinding of participants/personnel and outcome
assessment. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.

b. The allocation concealment and blinding of outcome assessment are unclear in most of the included studies. Moreover, in some studies, randomization and blinding of participants/personnel are also unclear. Final decision: we rated down one level (serious) for study
limitation.

c. The total (cumulative) sample size is not large. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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d. The randomization, allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessment are unclear. Final decision: we rated down two level (very serious) for study limitation.
e. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Neurostimulation compared to Control groups for enuresis in children and adolescents

" p” r—— Certainty Importance
o o ’ . o n . A . ; ; q elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Neurostimulation Control groups (95% CI) (95% Cl)

Treatment success at the end of treatment (> or = 90% response rate) (Chua, 2017)

7 randomised serious 2 not serious not serious not serious none RR2.79 3 fewer per
trials (1.54 to 5.06) 1.000 66@0
(from 5 fewer MODERATE
to 2 fewer)

Treatment success at the end of treatment (> or = 50% response) (Chua, 2017)

5 randomised serious 2 not serious not serious not serious none RR 2.20 2 fewer per
trials (1.66 to 2.90) 1.000 66@0
(from 3 fewer MODERATE
to 2 fewer)

Enuresis episodes per week at the end of treatment (Chua, 2017) (Scale from: 0 to 7)

4 randomised serious b not serious not serious not serious none - MD 1.95
trials episodes 66@0
lower MODERATE
(2.84 lower
to 1.07
lower)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. Most studies probably did not blind the evaluators. In addition, randomization, concealment of allocation and masking of participants is unclear or it has not occurred in some studies. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitations.
b. Just half of the studies presented low risk of bias related to sequence generation and allocation concealment. Moreover, 75% of studies showed satisfactory blinding of participants and assessor. Final decision: we rated one level (serious) for study limitation.



Question: Electrical stimulation compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty asse:

Indirectness

Ne of . . .
Study design Risk of bias

Treatment success at the end of treatment (> or = 50% response) (Cui, 2019)

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% CI)

Certainty

4 randomised
trials

not serious

not serious

not serious

serious 2

none

OR 26.88
(11.16 to 64.74)

27 fewer per
1.000
(from 65
fewer to 11
fewer)

SO

MODERATE

Enuresis episodes per week

at the end of treatment (Cui, 2019) (Scale from: 0 to 7)

4 randomised
trials

not serious

serious b

not serious

not serious

none

MD 0.7
episodes
per week

lower
(0.89 lower

t0 0.51

lower)

SO

MODERATE

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. The confidence interval is very large. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.

b. The test and the heterogeneity index suggest high heterogeneity between studies, although all studies favor electrical stimulation. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.
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Question: Alarm compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents

Certainty Importance

Ne of q 9 A A q Al q q A Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations “ (95% CI) (95% Cl)

Treatment success at the end of treatment (> or = 50% response) (Peng, 2018)

12 randomised very serious 2 not serious not serious very serious none OR0.97 1 fewer per
trials (0.73 t0 1.30) 1.000 GBOOO
(from 1 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

Relapse rates (Peng, 2018)

10 randomised very serious 2 serious ¢ not serious not serious none OR 0.25 0 fewer per
trials (0.12t0 0.50) 1.000 GBOOO
(from 1 fewer VERY LOW
to 0 fewer)

Relapse rates of children with partial response (Zhou, 2015)

5 randomised very serious ¢ serious © not serious not serious none RR0.28 0 fewer per
trials (0.11t0 0.71) 1.000 GBOOO
(from 1 fewer VERY LOW
to 0 fewer)

Relapse rates of children with complete response (Zhou, 2015)

3 randomised serious f not serious not serious serious 9 none RR0.17 0 fewer per
trials (0.06 to 0.47) 1.000 @@OO
(from 0 fewer Low
to 0 fewer)

Treatment success at the end of treatment (> ou = 90% response rate) (Peng, 2018)

9 randomised very serious 2 not serious not serious very serious none OR1.16 1 fewer per
trials (0.80 to 1.66) 1.000 GBOOO
(from 2 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

Treatment success at the end of treatment (complete response) (Peng, 2018)

3 randomised serious h serious ¢ not serious very serious none RR1.43 1 fewer per
trials (0.49t04.12) 1.000 GBOOO
(from 4 fewer VERY LOW
to 0 fewer)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

Explanations
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a. No study has blinded patients/personnel and outcome assessment. In addition, some studies have failed to randomize and to allocation concealment correctly. Attrition bias and reporting bias were also identified in some studies. Final decision: we rated down two levels
(very serious) for study limitation.

b. The effect size is very imprecise and the confidence interval crosses the nullity line. Final decision: we rated down two levels (very serious) for imprecision.

c. The heterogeneity index suggests substantial heterogeneity. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.

d. No study performed blinding correctly. Furthermore, randomization and allocation concealment are unclear in most studies that evaluated this outcome. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

e. The heterogeneity test and the heterogeneity index suggest substantial heterogeneity between studies. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.

f. No study performed blinding correctly. Furthermore, allocation concealment is unclear in only one study that evaluated this outcome. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.

g. The confidence interval of the effect size is large. However, it does not cross the nullity line. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.

h. No study has blinded patients/personnel and outcome assessment. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
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Question: Desmopressin compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

" p” r—— Certainty Importance
o o ’ . o n . A . ; ; elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Desmopressin (95% CI) (95% Cl)

Treatment success at the end of treatment (complete response) (Pang Song, 2018)

8 randomised very serious 2 not serious not serious very serious none ¢ OR1.35 1 fewer per
trials (0.92t0 1.97) 1.000 GBOOO
(from 2 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

Enuresis episodes per week at the end of treatment (Pang Song, 2018)

2 randomised very serious 2 not serious not serious serious ¢ none - MD 1.02
trials episodes GBOOO
higher VERY LOW
(0.64 higher
to 1.41
higher)
Relapse rates (Pan Song, 2018)
7 randomised very serious 2 not serious not serious not serious none OR3.77 4 fewer per
trials (2.10t0 6.75) 1.000 @@OO
(from 7 fewer Low
to 2 fewer)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. The blinding of the participants/personnel and the blinding of the outcome assessment has not been done or it is unclear. Moreover, randomization and allocation concealment in most studies that assessed this outcome are also unclear. Final decision: we rated down two
levels (very serious) for study limitation.

b. The confidence interval of the effect size is not too large, but it crosses the nullity line. Final decision: we rated down two levels (very serious) for imprecision.

c. The funnel plot suggest possible publication bias.

d. The confidence interval of the effect size idoes not cross the nullity line, but it is inaccurate and its extremes would possibly change the choice in relation to therapy.. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.
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Question: Desmopressin plus alarm compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents

Certainty asse: Ne of patients

" 5 5 p” r—— Certainty Importance
o o q . o n . A q ; esmopressin ; elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations plus alarm Desmopressin (95% CI) (95% Cl)

Treatment success at the end of treatment (complete response) (Pan Song, 2018)

3 randomised very serious 2 not serious not serious serious b none OR 2.01 2 fewer per
trials (1.13 10 3.58) 1.000 GBOOO
(from 4 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

Enuresis episodes per week at the end of treatment (Pang Song, 2018) (Scale from: 0 to 7)

1 randomised very serious ¢ not serious not serious serious ¢ none - MD 1.02
trials episodes GBOOO
higher VERY LOW
(1.69 lower
t0 0.79
lower)
Relapse rates (Pan Song, 2018)
3 randomised very serious 2 not serious not serious serious b none OR0.39 0 fewer per
trials (0.16 t0 0.98) 1.000 GBOOO
(from 1 fewer VERY LOW
to 0 fewer)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. High or unclear risk of bias was identified for blinding participants/personnel and outcome assessment, randomization and allocation concealment in most studies. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval of effect size does not cross the nullity line, but it is too large. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.

c. Blinding of participants/personnel and blinding of outcome assessment were not done. The randomization is unclear and there is high risk of attrition bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

d. The confidence interval does not cross the nullity line, but its extreme values can change the decision regarding therapy. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.



207

Question: Desmopressin plus alarm compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty asse: Ne of patients

" 5 5 p” r—— Certainty Importance
o o q . o n . A q ; esmopressin elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations plus alarm (95% CI) (95% Cl)

Treatment success at the end of treatment (complete response) (Pan Song, 2018)

5 randomised very serious 2 very serious not serious very serious ¢ none OR1.78 2 fewer per
trials (0.70 to 4.49) 1.000 GBOOO
(from 4 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

Enuresis episodes per week at the end of treatment (Pan Song, 2018

2 randomised very serious 2 very serious ® not serious very serious ¢ none - MD 0.56
trials episodes GBOOO
lower VERY LOW
(1.58 lower
to 0.46
higher)
Relapse rates (Pan Song, 2018)
4 randomised very serious 2 serious ¢ not serious very serious ¢ none OR 2.15 2 fewer per
trials (0.85t0 5.42) 1.000 GBOOO
(from 5 fewer VERY LOW
to 1 fewer)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. There is a high or unclear risk of bias related to blinding participants/personnel and outcome assessment. Furthermore, randomization and allocation concealment is unclear in most studies. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The heterogeneity test and the heterogeneity index suggest substantial heterogeneity. Final decision: we rated two levels (very serious) for inconsistency.

c. The confidence interval of the effect size is too large and it crosses the nullity line. Final decision: we rated down two levels (very serious) for imprecision.

d. The heterogeneity test did not indicate heterogeneity, however the heterogeneity index suggests moderate heterogeneity. Final decision: we rated one level (serious) for inconsistency.



Question: Desmopressin plus anticholinergic agent compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assess

Indirectness

Ne of . . . _
Study design | Riskof bias | Inconsistency

Imprecision

Desmopressin
plus Relative
anticholinergic (95% Cl)
agent

Absolute

Other considerations (95% ClI)
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Certainty Importance

Treatment success at the end of treatment (complete resy ) (Pan Song, 2018)
15 randomised very serious 2 serious b serious ¢ serious ¢ none OR27 3 fewer per
trials (1.1t0 6.6) 1.000 ®OOO
(from 7 fewer VERY LOW
to 1 fewer)
Relapse rates (Pang Song, 2018)
12 randomised very serious 2 serious b serious ¢ very serious € none OR 5.30 5 fewer per
trials (0.37 to 110.00) 1.000 QOOO
(from 110 VERY LOW
fewer to 0
fewer)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations

a. There is a high or unclear risk of bias related to blinding participants/personnel and outcome assessment. Furthermore, randomization and allocation concealment is unclear in most studies. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. There are no data about the heterogeneity test, nor about the heterogeneity index. However, there is clinical heterogeneity between studies. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.
c. The effect size and its confidence interval were estimated indirectly, using a network meta-analysis. Final decision: we rated down one level (serious) for indirectness.

d. The confidence interval of effect size is too large, but it did not cross the nullity line. Final decision: we rated down one level (serious) for imprecision.

e. The confidence interval of effect size is too large and it crosses the nullity line. Final decision: we rated down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Desmopressin plus anticholinergic agent compared to Desmopressin plus alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assess

Indirectness

Ne of . . . _
Study design | Riskof bias | Inconsistency

Desmopressin
plus Desmopressin
anticholinergic plus alarm
agent

Absolute
(95% ClI)

Relative

Other considerations (95% CI)

Imprecision
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Certainty Importance

Treatment success at the end of treatment (complete resy ) (Pang Song, 2018)
15 randomised very serious 2 serious b serious ¢ very serious ¢ none OR 1.60 2 fewer per
trials (0.65 to 4.10) 1.000 ®0O00
(from 4 fewer VERY LOW
to 1 fewer)
Relapse rates (Pang Song, 2018)
12 randomised very serious 2 serious b serious ¢ very serious ¢ none OR 2.00 2 fewer per
trials (0.08 to 47.00) 1.000 QOOO
(from 47 VERY LOW
fewer to 0
fewer)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

Explanations

a. There is a high or unclear risk of bias related to blinding participants/personnel and outcome assessment. Furthermore, randomization and allocation concealment is unclear in most studies. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. There are no data about the heterogeneity test, nor about the heterogeneity index. However, there is clinical heterogeneity between studies. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.
c. The effect size and its confidence interval were estimated indirectly, using a network meta-analysis. Final decision: we rated down one level (serious) for indirectness.

d. The confidence interval of effect size is too large and it crosses the nullity line. Final decision: we rated down two levels (very serious) for imprecision.
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APENDICE C — SUMMARY OF FINDS RESULTANTES DA AVALIACAO DO SISTEMA GRADE DE CADA COMPARACAO
PARA OS DESFECHOS DA OVERVIEW DE REVISOES SISTEMATICAS DA COLABORACAO COCHRANE

GRADE for Overview of Cochrane Systematic Reviews

Question: Bladder training compared to Dry Bed Training (complex intervention with alarm) for enuresis in children and adolescents = conferir no gpower a sample size

Certainty asses Ne of patients “

Relative Absolute
(95% ClI) (95% Cl)

Certainty Importance

Dry Bed Training
iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Bladder training . (comPIex .
studies intervention with
ELET)]

enuresis episodes per week at the end of treatment (Bennett 1985)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 12 10
trials

MD 1.1
lower
(3.42 lower
to 1.22
higher)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization and reporting bias are unclear. Allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Bladder training compared to Control (wait list + reward) for enuresis in children and adolescents
| e |

Ne of Control (wait list + Relati Absolutt Certainty Importance
o o q . o n . A q ; rf ontrol (wait lis elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Bladder training reward) (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Bennett, 1985)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 12 9 - MD 1.9
trials higher ®OOO
(0.13 higher Very low
to 3.67
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment

1 randomised very serious? not serious not serious very seriouse none 10/12 (83.3%) 9/9 (100.0%) RR 0.85 150 fewer
trials (0.63 to 1.15) per 1.000 ®OOO
(from 370 Very low
fewer to 150
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and reporting bias are unclear. Allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Reward compared to Control (wait list) for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “
Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
stu_d?es Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness € ative solute

(95% ClI) (95% ClI)
enuresis episodes per week at the end of treatment (Ronen, 1995)

Control (wait list)

Other considerations Reward

Imprecision

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 14 16 - MD 04.63
trials (2.85 higher 66 O O
t0 6.41 Low
higher)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Ronen, 1995; Van Dommelen, 2009)
1 randomised very seriousb not serious not serious seriouse none 111/163 (68.1%) 132/162 (81.5%) RR0.84 130 fewer
trials (0.73t0 0.95) per 1.000 ®OOO
(from 220 Very low
fewer to 41
fewer)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The studies have high or unclear risk of bias for randomization, allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor, attrition bias and reporting bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

c. The total (cumulative) sample size is not large enough. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Bladder training compared to Dry Bed Training (complex intervention) for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

" Dry Bed Training . Certainty Importance
= 0 Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Bladder training (complex ReLatlve Absoolute
studies intervention) (95% ClI) (95% ClI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Bennett, 1985)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 12 10 - MD 1.85
trials lower ®OOO
(3.7 lower to Very low
0)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Bennett, 1985)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriouse none 10/12 (83.3%) 5/10 (50.0%) RR1.67 335 more
trials (0.85 to 3.26) per 1.000 ®OOO
(from 75 Very low
fewer to
1.000 more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and reporting bias are unclear. Allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome touches the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Reward compared to Cognitive therapy for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients

214

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " . CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Reward Cognitive therapy (95% CI) (95% CI)
enuresis episodes per week at the end of treatment (Ronen, 1995)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14 18 - MD 0.77
trials lower GBOOO
(1.83 lower Very low
t00.29
higher)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Ronen, 1995)
1 randomised very serious? not serious not serious serious® none 14/20 (70.0%) 5/20 (25.0%) RR 2.80 450 more
trials (1.24 t0 6.30) per 1.000 GBOOO
(from 60 Very low
more to
1.000 more)
proportion of children failed or rel d after pl of treatment (Ronen, 1995)
1 randomised very serious? not serious not serious very serious? none 8/14 (57.1%) 3/18 (16.7%) RR3.43 405 more
trials (1.11 t0 10.59) per 1.000 GBOOO
(from 18 Very low
more to
1.000 more)

ClI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants/personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
d. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Waking compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Turner, 1970)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 15 17 - MD 0.99
trials higher @ O O O
(0.56 lower Very low
to 2.54
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Turner, 1970)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 14/15 (93.3%) 13/17 (76.5%) RR1.22 168 more
trials (0.91t0 1.64) per 1.000 @ O O O
(from 69 Very low
fewer to 489
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and blinding of personnel are unclear. Allocation concealment and blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Bladder training compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " o " CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Bladder training Desmopressin (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Hamano, 2000)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 60 54 - MD 0.1
trials higher Ga O O O
(0.2 lower to Very low
0.4 higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Hamano, 2000)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 46/60 (76.7%) 33/54 (61.1%) RR1.25 153 more
trials (0.97 to 1.62) per 1.000 Ga O O O
(from 18 Very low
fewer to 379
more)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Hamano, 2000)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 51/60 (85.0%) 50/54 (92.6%) RR0.92 74 fewer per
trials (0.81to0 1.05) 1.000 oD O O O
(from 176 Very low
fewer to 46
more)

ClI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of personnel are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Reward + lifting compared to Control (play) for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Fava, 1981)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Reward + lifting

Control (play)

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very serious? not serious not serious serioust none 2/10 (20.0%) 9/10 (90.0%) RR0.22 702 fewer
trials (0.06 to0 0.78) per 1.000 @ O O O
(from 846 Very low
fewer to 198
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of personnel and reporting bias are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.

Question: Lifting (without password) compared to Control for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of i et Relati Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " ifting (withou elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations password) Control (95% CI) (95% CI)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Dommelen, 2009)
1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 90/143 (62.9%) 114/144 (79.2%) RR0.79 166 fewer
trials (0.68 t0 0.92) per 1.000 ®OOO
(from 253 Very low
fewer to 63
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants and attrition bias are unclear. Randomization and blinding of study personnel and outcome assessor did not occur. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
Question: Lifting (with password) compared to Control for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Dommelen, 2009)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Lifting (with
password)

Control

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

-

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 102/140 (72.9%) 114/144 (79.2%) RR 0.92 63 fewer per
trials (0.81t0 1.05) 1.000 @ O O O
(from 150 Very low
fewer to 40
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants and attrition bias are unclear. Randomization and blinding of study personnel and outcome assessor did not occur. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Lifting (without password) compared to Lifting with password for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Importance

Certainty
Ne of q . o n . A . o Lifting (with Lifting with Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations password) password (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Dommelen, 2009)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 90/143 (62.9%) 102/140 (72.9%) RR 0.86 102 fewer
trials (0.74 0 1.02) per 1.000 @ O O O
(from 189 Very low
fewer to 15
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants and attrition bias are unclear. Randomization and blinding of study personnel and outcome assessor did not occur. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Lifting (without password) compared to Reward for enuresis in children and adolescents




Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Dommelen, 2009)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Lifting (without
password)

Reward

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

-

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 90/143 (62.9%) 97/143 (67.8%) RR0.93 47 fewer per
trials (0.78 10 1.10) 1.000 oD O O O
(from 149 Very low
fewer to 68
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants and attrition bias are unclear. Randomization and blinding of study personnel and outcome assessor did not occur. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Lifting (with password) compared to Reward for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . . .
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Dommelen, 2009)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Lifting (with
password)

Reward

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 102/140 (72.9%) 97/143 (67.8%) RR1.07 47 more per
trials (0.92t0 1.25) 1.000 oD O O O
(from 54 Very low
fewer to 170
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants and attrition bias are unclear. Randomization and blinding of study personnel and outcome assessor did not occur. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Waking linked to wetting compared to Waking at set time for enuresis in children and adolescents
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Certainty assessment Ne of patients “

Importance

Certainty
Ne of . . . N . - " . Waking linked to . q Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations wetting Waking at set time (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (El-Anany 1999)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 24170 (34.3%) 24/55 (43.6%) RR0.79 92 fewer per
trials (0500 1.22) 1.000 EBOOO
(from 218 Very low
fewer to 96
more)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (El-Anany 1999)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 4270 (60.0%) 31/55 (56.4%) RR 1.06 34 more per
trials (0.79t0 1.44) 1.000 EBOOO
(from 118 Very low
fewer to 248
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of study personnel and reporting bias are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Waking + reward + placebo compared to Amitriptyline for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Mehrotra 1980)

Certainty Importance

Waking + reward + Relative Absolute

Other considerations placebo Amitriptyline (95% CI) (95% CI)

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 17120 (85.0%) 6/20 (30.0%) RR 2.83 549 more
trials (1.4210 5.67) per 1.000 ®OOO
(from 126 Very low
more to
1.000 more)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Mehrotra 1980)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriouse none 15120 (75.0%) 10/20 (50.0%) RR 1.50 250 more
trials (0.90 to 2.49) per 1.000 ®OOO
(from 50 Very low
fewer to 745
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of study personnel are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Waking + reward + placebo compared to waking + reward + amitriptyline for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Mehrotra 1980)

Certainty Importance

Waking + reward + | waking + reward + Relative Absolute

Other considerations placeho amitriptyline (95% Cl) (95% ClI)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 17120 (85.0%) 11/20 (55.0%) RR 1.55 303 more
trials (1.00 to 2.39) per 1.000 ®OOO
(from 0 fewer Very low
to 765 more)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Mehrotra 1980)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriouse none 15/20 (75.0%) 15/20 (75.0%) RR 1.00 0 fewer per
trials (0.70t0 1.43) 1.000 EBOOO
(from 225 Very low
fewer to 322
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of study personnel are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome touches the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Bladder training + placebo compared to Oxybutynin for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Bladder training + Relatt Absolut Certainty Importance
o of . . . . . " ’ " adder training ’ CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations placebo Oxybutynin (95% CI) (95% CI)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Hoeck 2007)
1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 28/29 (96.6%) 26/30 (86.7%) RR1.11 95 more per
trials (0.95to 1.30) 1.000 ®OOO
(from 43 Very low
fewer to 260
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of study personnel and reporting bias are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Bladder training + placebo compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

-

Ne of q 9 A A q Al q q Bladder training + Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations placebo Placebo (95% CI) (95% CI)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Hoeck 2007)
1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 28/29 (96.6%) 30/30 (100.0%) RR0.97 30 fewer per
trials (0.88 to 1.06) 1.000 ®OOO
(from 120 Very low
fewer to 60
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of study personnel and reporting bias are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.

Question: Bladder training + placebo compared to Bladder training + oxybutynin for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Bladder training +

placebo

Bladder training +

oxybutynin

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty
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Importance

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Hoeck 2007)

Indirectness

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 28/29 (96.6%) 27/30 (90.0%) RR1.07 63 more per
trials (0.93t0 1.23) 1.000 oD O O O
(from 63 Very low
fewer to 207
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of study personnel and reporting bias are unclear. Blinding of participants and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Fluid restriction and avoidance of punishment compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

. ] Certaint;
Fluid re_stnctlon Relative Absolute y
and avoidance of

punishment (95% CI) (95% CI)

Importance
Other considerations

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bhatia 1990)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 16/20 (80.0%) 8/20 (40.0%) RR 2.00 400 more
trials (1.20 to0 3.57) per 1.000 ®OOO
(from 80 Very low
more to
1.000 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and reporting bias are unclear. Blinding of participants/study personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Fluid restriction and avoidance of punishment compared to Fluid restriction and avoidance of punishment + imipramine for enuresis in children and adolescents
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Certainty assess Ne of patients “

Fluid restriction earesticlion . Certainty Importance
it Study design Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations and avoidance of N R IS G REEE ASSONILC
studies Y deslg ¥ P punishment punishment + (95% Cl) (95% ClI)
imipramine

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bhatia 1990)

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 16/20 (80.0%) 2/20 (10.0%) RR 8.00 700 more
trials (21110 30.34) per 1.000 @ O O O
(from 111 Very low
more to
1.000 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and reporting bias are unclear. Blinding of participants/study personnel and outcome assessor did not occur. Attrition bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.

Question: Phenmetrazine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty asse Ne of Patients “
Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " : CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Phenmetrazine Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Harrington 1960#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 10 10 - MD 1 higher
trials (0.52 lower ®OOO
t02.52 Very low
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of outcome assessors and reporting bias are unclear. Attrition bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Indomethacin suppository compared to Placebo for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Indomethacin
suppository

Placebo

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

226

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

enuresis episodes per week at the end of treatment (Al-Waili 19894#; Sener 1998)

Indirectness

2 randomised very serious? not serious not serious not serious none 48 44 - MD 3.09
trials higher 66 O O
(1.96 higher Low
t04.23
higher)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Al-Waili 1989#)
1 randomised very serious® not serious not serious serious® none 5/19 (26.3%) 14/19 (73.7%) RR0.36 472 fewer
trials (0.16 t0 0.79) per 1.000 ®OOO
(from 619 Very low
fewer to 155
fewer)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

c. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Diclofenac sodium compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o ’ f ; . ’ e ’ " f ’ CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Diclofenac sodium Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Al-Waili 1986#)

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 20 20 - MD 4.21
trials higher 66 O O
(2.66 higher Low
t0 5.76
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
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Question: Diazepam compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . . . . . - . Relative Absolute
smdy e e e e (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kline 1968)

Certainty Importance

Other considerations

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 28 22 - MD 4.87
trials higher 66 O O
(3.49 higher Low
0 6.25
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Kline 1968)

randomised very serious? not serious not serious seriousb none 6/28 (21.4%) 21/22 (95.5%) RR0.22 745 fewer
trials (0.11t0 0.46) per 1.000 ®OOO
(from 850 Very low
fewer to 515
fewer)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of outcome assessor are unclear. Blinding of care givers did not occur. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.



Question: Ibuprofen compared to Placebo for enuresis for children and adolescents

Certainty assessment

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency

enuresis episodes per week at the end of treatment (Gelotte 2009)

e

Absolute
(95% ClI)

Relative

Other considerations (95% Cl)

Certainty

Importance

229

1 randomised not serious not serious not serious very serious? none 72 79 - MD 0.4
trials higher
(0.21 lower
to 1.01
higher)

OO

Low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Ibuprofen + pseudoephedrine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assess Ne of patients “

Ibuprofen + Relative Absolute

Other considerations ,
pseudoephedrine

Certainty

Importance

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency

enuresis episodes per week at the end of treatment (Gelotte 2009)

(95% CI) (95% CI)

1 randomised not serious not serious not serious very serious? none 74 79 - MD 0.8
trials higher
(0.12 higher
to 1.48
higher)

OO

Low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations
a. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Pseudoephedrine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents



Certainty assess Ne of patients “

Ne of ’ f ; . ’ e ’ " 8 Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Other considerations Pseudoephedrine Placebo (95% CI) (95% CI)

Certainty

Importance
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enuresis episodes per week at the end of treatment (Gelotte 2009)

1 randomised not serious not serious not serious very serious? none 66 79 - MD 0.1
trials lower
(0.71 lower
t0 0.51
higher)

OO

Low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Tolterodine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " ’ CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Tolterodine Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Neveus 2008#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 25 14 - MD 0.7
trials higher @ O O O
(0.61 lower Very low
t0 2.01
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Neveus 2008#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 25/25 (100.0%) 25/25 (100.0%) RR1.00 0 fewer per
trials (0.93 to 1.08) 1.000 oD O O O
(from 70 Very low
fewer to 80
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Scopolamine butyl bromide compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof s —— Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " copolamine bu CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations o Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Korczyn 1979#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14 14 - MD 0.2
trials higher ®OOO
(1.16 lower Very low
to 1.56
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Scopolamine butyl bromide compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

- g —— p- r—— Certainty Importance
o o q . o n . A q ; copolamine bu CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations o (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Korczyn 1979#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14 14 - MD 1.07
trials lower ®OOO
(2.23 lower Very low
to 0.9 lower)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Indomethacin suppository compared to desmopressin (nasal drops) for enuresis in children and adolescents



233

Certainty assess Ne of patients “
. . . Certainty Importance
it Study design Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations T mE D deameess REEE ASSONILC
studies Y deslg ¥ P suppository (nasal drops) (95% Cl) (95% ClI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Sener 1998)

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 29 31 - MD 1.45
trials lower ®OOO
(2.37 lower Very low
t0 0.53
lower)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Blinding of participants and care givers did not occur. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Tolterodine compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o ’ f ; . ’ e ’ " ’ CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Tolterodine (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Neveus 2008#)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 25 25 - MD 2.6
trials lower @ O O O
(5.12 lower Very low
0 0.08
lower)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Neveus 2008#)

1 randomised very seriousa not serious not serious seriouse none 25/25 (100.0%) 20/25 (80.0%) RR1.24 192 more
trials (1.01t0 1.53) per 1.000 ®OOO
(from 8 more Very low

to 424 more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Meprobamate + hydroxyzine compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

enuresis episodes per week at the end of treatment (Ingle 1968)

Certainty Importance

Meprobamate + Relative Absolute

hydroxyzine

Other considerations (95% Cl) (95% ClI)

randomised very serious? not serious not serious not serious none 13 12 - MD 4.6
trials lower 66 O O
(5.96 lower Low
t03.24
lower)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Ingle 1968)
randomised very seriousa not serious not serious serioust none 13/13 (100.0%) 712 (58.3%) RR1.67 391 more
trials (1.04 to 2.69) per 1.000 ®OOO
(from 23 Very low
more to 986
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Randomization did not occur. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Ephedrine sulphate compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations il
studies sulphate

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kunin 1970#)

. Certainty Importance
Relative Absolute

(95% CI) (95% CI)

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 18 18 - MD 2.05
trials higher 66 O O
(1.02 higher Low
t0 3.08
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
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Question: Oxybutinin compared to Pseudoephedrine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o 0 ’ f ; . ’ e ’ " - 8 CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Oxybutinin Pseudoephedrine (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Varan 1996)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 9 1 - MD 0.75
trials lower ®OOO
(2.45 lower Very low
t0 0.95
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, blinding of participants, care givers and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Oxybutinin compared to Indomethacin for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o 0 ’ f ; . ’ e ’ " - " elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Oxybutinin Indomethacin (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Varan 1996)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 9 9 - MD 0.2
trials K K higher ®OOO
(1.62 lower Very low
t0 2.02
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, blinding of participants, care givers and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Pseudoephedrine compared to Indomethacin for enuresis in children and adolescents



Certainty assess Ne of patients “

Ne of ’ f ; . ’ e ’ " 8 " Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations Pseudoephedrine Indomethacin (95% CI) (95% CI)

Certainty
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Importance

enuresis episodes per week at the end of treatment (Varan 1996)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 1 9 - MD 0.95
trials higher
(0.77 lower
to 2.67
higher)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, blinding of participants, care givers and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Oxybutinin compared to Dicyclomine for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Other considerations

Certainty

Importance

Oxybutinin Dicyclomine Relative Absolute
(95% CI) (95% Cl)

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

enuresis episodes per week at the end of treatment (Marconi 1985)

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 29 29 - MD 5.7
trials higher
(5.06 higher
t06.34
higher)

OO

Low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

Question: Desmopressin + oxybutynin compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents



Certainty assess

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Ne of patients

Desmopressin +
oxybutynin

Desmopressin

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance
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enuresis episodes per week at the end of treatment (Lee 2005)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 48 49 - MD 1.3
trials lower @ O O O
(3.3 lower to Very low
0.7 higher)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Lee 2005)
1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 25/48 (52.1%) 31/49 (63.3%) RR0.82 114 fewer
trials (0.58 to 1.16) per 1.000 ®OOO
(from 266 Very low
fewer to 101
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Desmopressin + oxybutynin compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

- D - Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " esmopressin CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations oxybutynin (95% CI) (95% CI)
enuresis episodes per week at the end of treatment (Lee 2005)
1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 48 48 - MD 5.6
trials higher 66 O O
(2.8 higher to Low
8.4 higher)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Lee 2005)
1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 25/48 (52.1%) 42/48 (87.5%) RR 0.60 350 fewer
trials (0.44 t0 0.80) per 1.000 66 O O
(from 490 Low
fewer to 175
fewer)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.



Question: Oxybutynin + desmopressin compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Lee 2005)

Other considerations

Oxybutynin +

desmopressin

Desmopressin

Relative

(95% CI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance
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1 randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

2548 (52.1%)

28149 (57.1%)

RR0.91
(0.63t0 1.31)

51 fewer per
1.000
(from 211
fewer to 177
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Attrition and reporting bias were identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Oxybutynin compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " ’ CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Oxybutynin (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Esmaeili 2008)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 26 29 - MD 1 higher
trials (0.02 higher @ O O O
t0 1.98 Very low
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Tahmaz 2000; Esmaeili 2008)

2 randomised very seriouse not serious not serious very serious? none 30/42 (71.4%) 32/43 (74.4%) RR0.98 15 fewer per
trials (0.76 to 1.26) 1.000 oD O O O
(from 179 Very low
fewer to 193
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Randomization did not occur. Attrition and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

¢. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

d. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Oxybutynin compared to Oxybutynin + imipramine for enuresis in children and adolescents

Nelof Oxybutvnins Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " ’ xybutynin CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Oxybutynin imipramine (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Esmaeili 2008)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 26 34 - MD 1.1
trials lower ®OOO
(1.93 lower Very low
t0 0.27
lower)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Tahmaz 2000; Esmaeili 2008)

2 randomised very seriouse not serious not serious very seriousb none 30/42 (71.4%) 28/58 (48.3%) RR 1.46 222 more
trials (1.06 to 2.01) per 1.000 ®OOO
(from 29 Very low
more to 488
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Randomization did not occur. Attrition and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
¢. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
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Question: Oxybutynin + imipramine compared to Imipramine for enuresis in children and adolescentes

Certainty assessment Ne of patients
Nelof Oxybutvnin+ Relatt Absolut Certainty Importance
= 0 Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations xyoutynin € ative solute
studies imipramine

enuresis episodes per week at the end of treatment (Esmaeili 2008)

(95% CI) (95% CI)

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 34 29 - MD 2.1
trials higher 66 O O
(1.21 higher Low
t02.99
higher)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Tahmaz 2000; Esmaeili 2008)

2 randomised very serious® not serious not serious very seriouse none 28/58 (48.3%) 32/43 (74.4%) RR0.68 238 fewer
trials (0.50 t0 0.92) per 1.000 GBOOO
(from 372 Very low
fewer to 60
fewer)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment ( Tahmaz 2000; Esmaeili 2008)

2 randomised very seriousb not serious not serious serious? none 16/51 (31.4%) 23/34 (67.6%) RR0.48 352 fewer
trials (0.31t00.74) per 1.000 GBOOO
(from 467 Very low
fewer to 176
fewer)

ClI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Randomization did not occur. Attrition and reporting bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

d. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Chlorprotixine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Guessing 1968#)

. Certainty Importance
Relative Absolute

Other considerations

Chlorprotixine Placebo

(95% CI) (95% CI)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 41/45 (91.1%) 43/45 (95.6%) RR0.95 48 fewer per
trials (0.85t0 1.07) 1.000 5] O O O
(from 143 Very low
fewer to 67
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Meprobamate compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Ne of ’ f ; . ’ e Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Meprobamate (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Breger 1961)

Certainty Importance

Other considerations

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 31/34 (91.2%) 27/33 (81.8%) RR1.11 90 more per
trials (0.92 to 1.35) 1.000 oD O O O
(from 65 Very low
fewer to 286
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of outcome assessor and reporting bias are unclear. Attrition bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Hydroxyzine chloride compared to Placebo for enuresis in children and adolescents




Certainty assessment Ne of patients “

Indirectness

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Breger 1962)

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Hydroxyzine
chloride

Placebo

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 33/41 (80.5%) 38/39 (97.4%) RR0.83 166 fewer
trials (0.70 10 0.97) per 1.000 ®OOO
(from 292 Very low
fewer to 29
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Attrition bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Methylphenidate hydrochloride compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Importance

Certainty
Ne of . . . N . - " . Methylphenidate Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations hydrochloride Placebo (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Breger 1962)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 34/44 (77.3%) 38/39 (97.4%) RR0.79 205 fewer
trials (0.67 t0 0.94) per 1.000 @ O O O
(from 322 Very low
fewer to 58
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Attrition bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Hydroxyzine chloride compared to Methylphenidate hydrochloride for enuresis in children and adolescents
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Certainty assessment Ne of patients “

Ne of Hyd i Methylphenidat Relati Absolut: Certainty Importance
o ’ f ; . ’ e ’ " lydroxyzine ethylphenidate elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations chloride hydrochloride (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Breger 1962)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 33/41 (80.5%) 34/44 (77.3%) RR 1.04 31 more per
trials (0.84 10 1.30) 1.000 EBOOO
(from 124 Very low
fewer to 232
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Attrition bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Atropine sulphate + ephedrine sulphate compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of G DS Relative Absolute Certainty Importance
T Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations + ephedrine Placebo 5 0
studies sulphate (95% Cl) (95% ClI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Dubow 1966)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 18125 (72.0%) 18125 (72.0%) RR 1.00 0 fewer per
trials (0.71t0 1.41) 1.000 ®OOO
(from 209 Very low
fewer to 295
more)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Dubow 1966)

1 randomised very serious? not serious not serious seriouse none 23/25 (92.0%) 25/25 (100.0%) RR0.92 80 fewer per
trials (0.80 to 1.06) 1.000 oD O O O
(from 200 Very low
fewer to 60
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of care givers and outcome assessor, and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Chlordiazepoxide + amitriptyline compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
| e |

Nelof Chiordi i Relatt Absolut Certainty Importance
o ’ f ; . ’ e ’ " ordiazepoxide CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations + amitriptyline Placebo (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Forsythe 1972)

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 109/111 (98.2%) 104/104 (100.0%) RR0.98 20 fewer per
trials (0.95t0 1.01) 1.000 ®OOO
(from 50 Very low
fewer to 10
more)
proportion of children failed or relapsed after pletion of treatment (Forsythe 1972)
1 randomised very seriousa not serious not serious very seriouse none 103/104 (99.0%) 95/96 (99.0%) RR 1.00 0 fewer per
trials (0.97 o 1.03) 1.000 ®OOO
(from 30 Very low
fewer to 30
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Oxybutinin compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " - CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Oxybutinin Placebo (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Tahmaz 2000)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 10/16 (62.5%) 18/23 (78.3%) RR0.80 157 fewer
trials (0.52to 1.24) per 1.000 @ O O O
(from 376 Very low
fewer to 188
more)
proportion of children failed or relapsed after pletion of treatment (Tahmaz 2000)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 8/9 (88.9%) 11/14 (78.6%) RR1.13 102 more
trials (0.79t0 1.62) per 1.000 @ O O O
(from 165 Very low
fewer to 487
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Piracetam compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Khosroshahi 1989)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Relative

(95% CI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 16/18 (88.9%) 9/14 (64.3%) RR1.38 244 more
trials (0.91t0 2.11) per 1.000 ®OOO
(from 58 Very low
fewer to 714
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and allocation concealment are unclear. Blinding of participants, care givers and outcome assessor did not occur. Attrition bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Piracetam compared to Play + supportive therapy for enuresis in children and adolescents
| e |

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Khosroshahi 1989)

Certainty Importance

Other considerations Piracetam IFETy < ST Reatie M

therapy (95% ClI) (95% ClI)

1

randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

16/18 (88.9%)

8/15 (53.3%)

RR1.67
(1.01 to 2.75)

357 more
per 1.000
(from 5 more

®O00O

Very low

to 933 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and allocation concealment are unclear. Blinding of participants, care givers and outcome assessor did not occur. Attrition bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Piracetam compared to Piracetam + play + supportive therapy for enuresis in children and adolescents
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Certainty assess Ne of patients “

" et p” r—— Certainty Importance
o o ’ . o n . A q ; ; iracetam + play elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Piracetam supportive therapy (95% CI) (95% Cl)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Khosroshahi 1989)

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 16/18 (88.9%) 4/12 (33.3%) RR 2.67 557 more
trials (1.18 10 6.03) per 1.000 @ O O O
(from 60 Very low
more to
1.000 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization and allocation concealment are unclear. Blinding of participants, care givers and outcome assessor did not occur. Attrition bias were also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
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Question: Propantheline compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " . CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Propantheline Placebo (95% CI) (95% CI)

proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Mayon-White 1956)

1 randomised serious? not serious not serious very serious® none 219 (22.2%) 1/6 (16.7%) RR1.33 55 more per
trials (0.15t0 11.64) 1.000 ®OOO
(from 142 Very low
fewer to
1.000 more)

proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Mayon-White 1956)

2 randomised seriouse not serious not serious very seriousb none 104/111 (93.7%) 109/115 (94.8%) RR 0.99 9 fewer per
trials (0.95 to 1.05) 1.000 @ O O O
(from 47 Very low
fewer to 47
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization did not occur. Blinding of care givers and outcome assessor are unclear. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

¢. Randomization did not occur in the study that contributed the most (70.88%) to the final result and allocation concealment is unclear. In the other study, randomization, allocation concealment and blinding of caregivers and outcome are unclear and reporting bias was
identified. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
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Question: Propantheline compared to Propantheline + phenobarbitone for enuresis in children and adolescents
| e |

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Wallace 1969)

. . Certainty Importance
Propantheline + Relative Absolute

Other considerations phenobarbitone (95% Cl) (95% ClI)

Propantheline

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 71178 (91.0%) 60/72 (83.3%) RR1.09 75 more per
trials (0.96t0 1.24) 1.000 EBOOO
(from 33 Very low
fewer to 200
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of caregivers and outcome are unclear. Reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Atomoxetine compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Ne of ’ f ; . ’ e ’ " ’ Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Sumner 2006)

Certainty Importance

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 34/42 (81.0%) 41/41 (100.0%) RR0.81 190 fewer
trials (0.70 t0 0.95) per 1.000 @ O O O
(from 300 Very low
fewer to 50
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
Question: Hychlorthiazide compared to Placebo for enuresis in children and adolescents




Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Alawwa 2010#)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Hychlorthiazide

Placebo

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

255

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 30/32 (93.8%) 32/32 (100.0%) RR0.94 60 fewer per
trials (0.84 to 1.04) 1.000
(from 160
fewer to 40
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment and blinding of participants, caregivers and outcome are unclear. Reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: LA tolterodine + Desmopressin compared to Placebo + Desmopressin for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Absolute
(95% ClI)

Relative
(95% ClI)

Placebo +
Desmopressin

LA tolterodine +

Other considerations R
Desmopressin

Imprecision

iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Austin 2008)

Certainty

Importance

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 15/18 (83.3%) 15/16 (93.8%) RR0.89 103 fewer
trials (0.70to 1.13) per 1.000
(from 281
fewer to 122
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization did not occur. Allocation concealment and blinding of outcome are unclear. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Tolterodine + desmopressin compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Ne of patients

Tolterodine +
desmopressin

Desmopressin

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

256

Importance

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Austin 2008)

Indirectness

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 15/18 (83.3%) 15/16 (93.8%) RR0.89 103 fewer
trials (0.70to 1.13) per 1.000
(from 281
fewer to 122
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations
a. Randomization did not occur. Allocation concealment and blinding of outcome assessor are unclear. Reporting bias was also identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Anticholinergic + desmopressin compared to Desmopressin for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Anticholinergic + Relative Absolute

Other considerations desmopressin Desmopressin (95% Cl) (95% Cl)

Certainty

Importance

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment ( Lee 2005; Austin 2008)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 40/66 (60.6%) 43/65 (66.2%) RR0.90 66 fewer per
trials (0.70t0 1.16) 1.000
(from 198
fewer to 106
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Mesterolone compared to Placebo for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

257

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (el-Sadr 1990a)

Indirectness

Mesterolone Placebo

1 randomised very serious? not serious not serious seriousb none 6/20 (30.0%) 10/10 (100.0%) RR0.32 680 fewer
trials (0.17 t0 0.62) per 1.000 @ O O O
(from 830 Very low
fewer to 380
fewer)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (el-Sadr 1990a)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriouse none 15/20 (75.0%) 10/10 (100.0%) RR0.77 230 fewer
trials (0.58 to 1.03) per 1.000 @ O O O
(from 420 Very low
fewer to 30
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of care givers and outcome assessor are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Oxybutynin + alarm compared to Placebo + alarm for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . . . . . - . . Oxybutynin + Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations e Placebo + alarm (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Hoeck 2008)

Certainty Importance

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 13127 (48.1%) 14/28 (50.0%) RR0.96 20 fewer per
trials (0.56 to 1.65) 1.000 5] O O O
(from 220 Very low
fewer to 325
more)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Van Hoeck 2008)
1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 13/26 (50.0%) 9/26 (34.6%) RR1.44 152 more
trials (0.75t0 2.78) per 1.000 @ O O O
(from 87 Very low
fewer to 616
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment and blinding of participants and caregivers did not occur. Randomization and blinding of outcome assessors are unclear. Randomization did not occur. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Oxybutynin + holding exercises + alarm compared to Placebo + holding exercises + alarm for enuresis in children and adolescents

oot s “
i Certaint; Importance
ho%ﬁbu(:){::gi:es Placebo + holding Relative Absolute g P
+galarm exercises + alarm (95% Cl) (95% ClI)

Certainty assessment

13 ?f Study design Risk of bias Indirectness
studies

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Van Hoeck 2008)

Inconsistency Imprecision Other considerations

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14/29 (48.3%) 12/25 (48.0%) RR1.01 5 more per
trials (0.58 to 1.75) 1.000 oD O O O
(from 202 Very low
fewer to 360
more)
proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Van Hoeck 2008)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14/28 (50.0%) 10/22 (45.5%) RR1.10 45 more per
trials (0.61to0 1.98) 1.000 oD O O O
(from 177 Very low
fewer to 445
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment and blinding of participants and caregivers did not occur. Randomization and blinding of outcome assessors are unclear. Randomization did not occur. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.




Question: Diclofenac compared to Desmopressin (nose drops) for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Certainty
Ne of . . . . . .. . . . Desmopressin Relative Absolute
Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision Other considerations Diclofenac (nose drops) (95% CI) (95% CI)
proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Natochin 2000)
1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 20/30 (66.7%) 11/32 (34.4%) RR1.94 323 more
trials (1.13t0 3.33) per 1.000 ®OOO
(from 45 Very low
more to 801
more)
Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. Randomization and blinding and blinding of participants, caregivers and outcome assessors did not occur. Moreover, allocation concealment is unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Diclofenac compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
| em
Certainty Importance

Other considerations

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Batislam 1995)

Diclofenac Relative Absolute
(95% CI) (95% Cl)

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 18/20 (90.0%) 14/16 (87.5%) RR1.03 26 more per
trials (0.81to0 1.30) 1.000 oD O O O
(from 166 Very low
fewer to 263
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Diclofenac compared to Diclofenac + imipramine for enuresis in children and adolescents




Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

Diclofenac

Diclofenac +
imipramine

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

261

Importance

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Batislam 1995)

Indirectness

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 18/20 (90.0%) 23/30 (76.7%) RR1.17 130 more
trials (0.92 to 1.50) per 1.000
(from 61
fewer to 383
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Diclofenac compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Other considerations

Certainty

Importance

A Relative Absolute

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Al-Waili 1986#; Batislam 1995; Natochin 2000)

3 randomised very serious? serioust not serious seriouse none 43/70 (61.4%) 51/54 (94.4%) RR 0.62 359 fewer
trials (0.34t0 1.13) per 1.000
(from 623
fewer to 123
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor, attrition bias and reporting bias are unclear or high risk of bias. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

b. The test and the heterogeneity index suggest high heterogeneity between studies. Two studies favor diclofenac and one study touches the nullity line. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.
c. The confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.
Question: Amphetamine compared to Alarm for enuresis in children and adolescents




Certainty assessment Ne of patients “

e “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Forrester 1964)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 14/17 (82.4%) 6/16 (37.5%) RR 2.20 450 more
trials (1.12t0 4.29) per 1.000 @ O O O
(from 45 Very low
more to
1.000 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Allocation concealment and blinding of outcome assessors did not occur. Reporting bias was identified. Moreover, attrition bias and blinding of participants and caregivers are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Methedrine + alarm compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Importance

Certainty
Ne of q . o n . A . o Methedrine + Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations " (95% CI) (95% CI)

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Kennedy 1968)

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 0/8 (0.0%) 4/10 (40.0%) RR0.14 344 fewer
trials (0.01t02.20) per 1.000 ®OOO
(from 396 Very low
fewer to 480
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization did not occur and reporting bias was identified. Moreover, allocation concealment and blinding of outcome assessors, participants and caregivers are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Oxybutynin compared to Accupressure for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

oot

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (Yuksek 2003)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 712 (58.3%) 10/12 (83.3%) RR0.70 250 fewer
trials (0.411t0 1.20) per 1.000 ®OOO
(from 492 Very low
fewer to 167
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Blinding of participants and caregivers did not occur. Moreover, randomization, allocation concealment, blinding of outcome assessors and reporting bias are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Triclofos compared to Ephedrine for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

. Certainty
Triclofos Ephedrine REEE ASSONILC
P (L) (CEA)

Importance
Other considerations

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment (GP Research Gp 1970#)

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 25/28 (89.3%) 27128 (96.4%) RR0.93 67 fewer per
trials (0.80t0 1.07) 1.000 oD O O O
(from 193 Very low
fewer to 68
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Randomization, allocation concealment, blinding of participants, care givers and outcome assessor are unclear. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: DBT (alarm + therapist at home) compared to Control for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment

Inconsistency

Other considerations

Ne of patients

DBT (alarm +
therapist at home)

Control

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

264

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

Indirectness Imprecision

1 randomised very seriousa not serious not serious not serious none 5/20 (25.0%) 20/20 (100.0%) RR0.27 730 fewer
trials (0.13 t0 0.55) per 1.000
(from 870
fewer to 450
fewer)

OO

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

Question: DBT (alarm + therapist in hospital) compared to Control for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

Relative Absolute
(95% ClI) (95% Cl)

Ne of DBT (alarm +
stu_dies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations therapist in Control
hospital)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

Certainty

Importance

1 randomised very serious? not serious not serious not serious none 6/20 (30.0%) 20/20 (100.0%) RR0.32 680 fewer
trials (0.17 to 0.60) per 1.000
(from 830
fewer to 400
fewer)

OO

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

Question: DBT (alarm + parents as therapists at home) compared to Control for enuresis in children and adolescents



265

Certainty assessment

Certainty Importance

Absolute
(95% ClI)

Relative
(95% ClI)

DBT (alarm +
iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations paren_ts as Control
studies therapists at
home)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

1 randomised very seriousa not serious not serious not serious none 4120 (20.0%) 20/20 (100.0%) RR0.22 780 fewer
trials (0.10 to 0.50) per 1.000 ®®OO
(from 900 Low
fewer to 500
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations
a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

Question: DBT with alarm compared to Control for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

Importance

Ne of . . .
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

Inconsistency

Indirectness Imprecision

Other considerations

Relative

(95% CI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

1

randomised

trials

very serious?

not serious

not serious

not serious

none

15160 (25.0%)

20/20 (100.0%)

RR0.26
(0.17 10 0.40)

740 fewer
per 1.000
(from 830
fewer to 600
fewer)

OO

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.

Question: DBT without alarm compared to Control for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

DBT without alarm

Control

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

266

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

Indirectness

1

randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

17120 (85.0%)

20/20 (100.0%)

RR 0.85
(0.70 t0 1.05)

150 fewer
per 1.000
(from 300
fewer to 50
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: DBT (no alarm) compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

eresem “

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

1

randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

17120 (85.0%)

10120 (50.0%)

RR1.70
(1060 2.73)

350 more
per 1.000
(from 30
more to 865
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding, and reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: FSHT with alarm compared to Control for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

FSHT with alarm

Control

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

267

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Houts 1986)

Indirectness

1

randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

seriousb

none

5/13 (38.5%)

11/11(100.0%)

RR 0.41
(0.21100.79)

590 fewer
per 1.000
(from 790
fewer to 210
fewer)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome crosses is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.

Question: FSHT + alarm compared to Alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Houts 1986)

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

1

randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

5/13 (38.5%)

6/12 (50.0%)

RR0.77
(0.321t01.87)

115 fewer
per 1.000
(from 340
fewer to 435
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: FSHT + alarm compared to alarm + retention control training for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Imprecision

Other considerations

FSHT + alarm

alarm + retention
control training

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

268

Importance

Ne of . _ :
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Houts 1986)

Indirectness

1 randomised very serious? not serious not serious very seriousb none 5/13 (38.5%) 6/13 (46.2%) RR0.83 78 fewer per
trials (0.34 to 2.06) 1.000 oD O O O
(from 305 Very low
fewer to 489
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Retention control training + wakening + parental reassurance compared to Same + counselling + educational reinforcement for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

Importance

Retention control s o
training + ame . Certainty
9
Lot Study design Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations wakening + SAMEEhg) Reatie M
studies Y desig Y P arentagl educational (95% ClI) (95% ClI)
P reinforcement
reassurance

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (lester 1991)

1 randomised very serious? not serious not serious very serious® none 14/36 (38.9%) 18/96 (18.8%) RR 2.07 201 more
trials (1.16 10 3.72) per 1.000 ®OOO
(from 30 Very low
more to 510
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Moreover, the study failed to give details about baseline wetting before the trial. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcomes is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: 3-step (retention control training + wakening + parental reassurance) compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents



Ne of . . .
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (lester 1991)

Certainty assessment

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

3-step (retention
control training +

wakening +
parental
reassurance)

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% Cl)

Certainty

Importance

269

1 randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

very serious®

none

14136 (38.9%)

24136 (66.7%)

RR 0.58
(0.36 10 0.93)

280 fewer
per 1.000
(from 427
fewer to 47
fewer)

o000

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Moreover, the study failed to give details about baseline wetting before the trial. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcomes is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: 3-step (RCT+ wakening + parental reassurance) + counselling + educational reinforcement compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

Other considerations

3-step (RCT+
wakening +
parental
reassurance) +
counselling +
educational
reinforcement

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% Cl)

270

Certainty Importance

Ne of . . .
Study design Risk of bias

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (lester 1991)

1 randomised
trials

very serious?

not serious

not serious

not serious

none

17196 (17.7%)

24136 (66.7%)

RR0.27
(0.16 10 0.43)

487 fewer
per 1.000
(from 560
fewer to 380
fewer)

OO

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about randomization, concealment of allocation and blinding. Moreover, the study failed to give details about baseline wetting before the trial. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
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Question: Enuresis information on interactive CD-rom compared to No treatment control for enuresis in children and adolescents

Certainty assess Ne of patients “
Enuresis
information on
interactive CD-rom

Certainty Importance

Absolute
(95% ClI)

Relative
(95% ClI)

No treatment

Other considerations
control

Imprecision

13 ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Redsell 2003)

randomised serious? not serious not serious very serious® none 87/108 (80.6%) 57175 (76.0%) RR 1.06 46 more per
trials (0.91101.24) 1.000 EBOOO
(from 68 Very low
fewer to 182
more)
Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. No information about blinding and children were not comparable at baseline on some or all factors. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Written enuresis information compared to no treatment control for enuresis in children and adolescents
. . . Certainty Importance
Lot Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations puiereiuess O UCEL Y Reatie M
studies information control (95% Cl) (95% ClI)

proportion of children failed or relapsed after pletion of treatment (Redsell 2003)
randomised serious? not serious not serious very serious® none 61/87 (70.1%) 57175 (76.0%) RR0.92 61 fewer per
trials (0.77t01.11) 1.000 EBOOO
(from 175 Very low
fewer to 84
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about blinding and children were not comparable at baseline on some or all factors. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Enuresis information on interactive CD-rom compared to Written enuresis information for enuresis in children and adolescents



Enuresis
information on
interactive CD-rom

Certainty assessment

Absolute
(95% ClI)

Relative
(95% ClI)

Written enuresis

Other considerations N .
information

Imprecision

13 ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Redsell 2003)

Certainty

Importance

272

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 87/108 (80.6%) 61/87 (70.1%) RR1.15 105 more
trials (0.97 to 1.36) per 1.000
(from 21
fewer to 252
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information about blinding and children were not comparable at baseline on some or all factors. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: DBT (no alarm) compared to DBT + alarm for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment

Absolute
(95% ClI)

Relative

Other considerations (95% CI)

Imprecision

Certainty

Importance

13 ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981; Bollard 1982b)

DBT (no alarm) DBT + alarm

2 randomised very serious? seriousb not serious seriouse none 21/30 (70.0%) 18/70 (25.7%) RR 2.81 465 more
trials (1.80 to 4.38) per 1.000
(from 206
more to 869
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization, concealment of allocation and blinding. Moreover, reporting bias was identified. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The test and the heterogeneity index suggest heterogeneity between studies. One study touches the nullity line and the other did not. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.

c. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down one level (serious) for imprecision.

Question: DBT + alarm compared to Alarm for enuresis in children and adolescents



Certainty assessment Ne of patients “

Absolute
(95% ClI)

Relative

Other considerations (95% Cl)

Imprecision

iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Bollard 1981; Butler 1990; Nawaz 2002)

Certainty

Importance

273

3 randomised very seriousa serioust not serious very seriouse none 37/96 (38.5%) 33/56 (58.9%) RR0.71 171 fewer
trials (0.35t0 1.44) per 1.000
(from 383
fewer to 259
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information or inadequate method for randomization, concealment of allocation and blinding. Reporting bias was identified in one study. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. There is no overlaps of confidence interval of the three studies. Two studies touch the nullity line and the other did not. Final decision: we rated down one level (serious) for inconsistency.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Desmopressin (20mcg) compared to Placebo for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Absolute
(95% ClI)

Relative
(95% ClI)

Desmopressin

(20meg) Placebo

Imprecision Other considerations

iz ?f Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness
studies

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kjoller 1984)

Certainty

Importance

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 10 12 - MD 0.54
trials lower
(2.23 lower
to 1.15
higher)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
Question: Desmopressin (10mcg) compared to Placebo for enuresis in children and adolescents
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Certainty assess Ne of patients “

Nelof D . Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " esmopressin elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations (10meg) Placebo (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Aladjem 1982; Kjoller 1984)

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 25 29 - MD 0.09
trials lower ®OOO
(1.27 lower Very low

to 1.1 higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Desmopressin (10 mcg) compared to Desmopressin (20 mcg) for enuresis in children and adolescents
| e |

- 3 in(to | o in (20 p- r—— Certainty Importance
o o q . o n . A q ; esmopressin esmopressin CET solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations mcg) mcg) (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kjoller 1984)

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 10 10 - MD 0.1
trials lower ®OOO
(2.05 lower Very low
t0 1.85
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Desmopressin compared to Imipramine for enuresis in children and adolescents
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Certainty assess Ne of patients “

Nelof Relatt Absolut Certainty Importance
o o ’ f ; . ’ e ’ " " elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Desmopressin (95% CI) (95% CI)

enuresis episodes per week at the end of treatment (Holt 1986)

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 17 19 - MD 0.2
trials lower ®OOO
(1.6 lower to Very low
1.2 higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



276

Question: Desmopressin + psychology + retention control training compared to Desmopressin alone for enuresis in children and adolescents

Certainty assess Ne of patients “

e of DES"“:]P7|955"1+ 5 . Relati Absolut Certainty Importance
o 0 . . . . . - . . psychology esmopressin elative solute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations retention control A (95% CI) (95% CI)

training

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kahan 1998)

1 randomised serious? not serious not serious seriousb none 70 76 - MD 2.1
trials higher 66 O O
(1.53 higher Low
to 2.67
higher)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Kahan 1998)

1 randomised serious? not serious not serious very seriouse none 66/70 (94.3%) 73/76 (96.1%) RR0.98 19 fewer per
trials (0.91 to 1.06) 1.000 oD O O O
(from 86 Very low
fewer to 58
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate one level (serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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Question: Desmopressin + psychology + retention control training compared to Placebo + psychology + retention control training for enuresis in children and adolescents

Certainty assess Ne of patients “

Desmopressin + Placebo + Certainty Importance
Ne of . . . N . - " . psychology + psychology + Relative Absolute
studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations retention control retention control (95% CI) (95% CI)
training training

enuresis episodes per week at the end of treatment (Kahan 1998)

1 randomised serious? not serious not serious very seriousb none 70 74 - MD 0.4 SD
trials higher ®OOO
(0.21 higher Very low
to 1.01
higher)

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Kahan 1998)

1 randomised serious? not serious not serious very seriouse none 66/70 (94.3% 69/75 (92.0% RR1.02 18 more per
trials . 43 0200 (0.94101.12) 1.000p EBOOO
(from 55 Very low
fewer to 110
more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. No information (or unclear information) about randomization and concealment of allocation. Final decision: we rated down one level (serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome is wide. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Desmopressin compared to Desmopressin + amitriptyline for enuresis in children and adolescents
Certainty assessment Ne of patients “

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Burke 1995)

Desmopressin + Relative Absolute

Other considerations

Desmopressin

amitriptyline (95% ClI) (95% ClI)

Certainty

278

Importance

1 randomised not serious not serious not serious very seriousa none 17/17 (100.0%) 13/14 (92.9%) RR1.08 74 more per
trials (0.90t0 1.13) 1.000
(from 93
fewer to 121
more)

OO

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.

Question: Desmopressin compared to Retention control training for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “

Retention control Relative Absolute

Other considerations training (95% Cl) (95% ClI)

Desmopressin

smld?;s Study design Risk of bias Inconsistency Imprecision

Certainty

Importance

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Hamano 2000)

1 randomised very seriousa not serious not serious very serious® none 50/54 (92.6%) 51/60 (85.0%) RR1.09 77 more per
trials (0.96 to 1.24) 1.000
(from 34
fewer to 204
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information or inadequate method for randomization, concealment of allocation and blinding. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.



Question: Desmopressin compared to Laser acupuncture for enuresis in children and adolescents

Certainty assessment Ne of patients “
Ne of . _ :
Study design Risk of bias

Inconsistency

Indirectness

proportion of children failed or relapsed after completion of treatment (Radmayr 2001)

Imprecision

Other considerations

Desmopressin

Laser acupuncture

Relative
(95% ClI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

279

1

randomised
trials

very serious?

not serious

seriousb

very seriouse

none

5120 (25.0%)

7120 (35.0%)

RR0.71
(0.27 t0 1.88)

102 fewer
per 1.000
(from 256
fewer to 308
more)

®O00O

Very low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. No information or inadequate method for randomization, concealment of allocation and blinding. Final decision: we rated down two levels (very serious) for study limitation.
b. The study failed to exclude children with organic (physical) causes for their enuresis. Final decision: we rated down one level (serious) for indirectness.
c. The total (cumulative) sample size is not large and the confidence interval for this outcome crosses the line of nullity. Final decision: we rate down two levels (very serious) for imprecision.
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WHAT DO COCHRANE SYSTEMATIC REVIEWS SAY ABOUT
INTERVENTIONS FOR ENURESIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS? AN

OVERVIEW OF SYSTEMATIC REVIEWS

SUMMARY

Objective: to conduct an overview of Cochrane systematic reviews about treatment
alternatives for children and/or adolescents with enuresis. Sources: an overview of
Cochrane systematic reviews about interventions for enuresis in children/adolescents was
developed between September/2021 and December/2021. The protocol was registered on
PROSPERO and the search was conducted only in the Cochrane Library database without
any restriction. Reviews involving any type of intervention for the treatment of enuresis
in children/adolescents were included. The risk of bias was assessed using Risk of Bias
in Systematic Reviews (ROBIS) and the quality of reviews was assessed using A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2). Summary of the
findings: seven systematic reviews were identified. Based on the ROBIS assessment. all
reviews were classified as low risk of bias. According to the AMSTAR-2 assessment, the
three oldest systematic reviews were rated as critically low quality, one review was
moderate quality, and the three most recent systematic reviews were rated as high quality.
No difference was shown between alarm and desmopressin for a complete response to
therapy after treatment (RR=1.30; 95%CI: 0.92 to 1.84), but alarm use is related to a
lower risk of adverse events (RR=0.38: 95%CI: 0.20 to 0.71). There is a moderate
certainty that the association between imipramine and oxybutynin is better than placebo
to reduce the risk of children who do not achieve 14 consecutive dry nights after treatment

(RR=0.43; 95%CT: 0.23 to 0.78). Conclusions: There is no difference between alarm and

284



27

28

29

285

desmopressin for enuresis treatment. However, alarm therapy had fewer adverse events
than desmopressin. Moreover, combination therapy between imipramine and oxybutynin

is better than placebo.

KEYWORDS. Child; Pelvic Floor Disorders; Enuresis; Therapeutics.
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INTRODUCTION

Enuresis is defined by International Children’s Continence Society (ICCS) as
involuntary and intermittent loss of urine while sleeping. Enuresis can be
monosymptomatic when no symptoms are related to the lower urinary tract or bladder
symptoms. However, if these associated symptoms are found the non-
monosymptomatic enuresis occurs.[1] Enuresis prevalence can reach 43%[2] depending
on age and enuresis type, and its repercussions can affect the quality of life of
children/adolescents as well as their caregivers. [3,4] Moreover, studies showed women
who had childhood enuresis have more chance to present pelvic floor disorders like
urinary incontinence, overactive bladder, pelvic organs prolapse and fecal incontinence,
[5] and men have more chance to present nocturnal polyuria in adult life. [6]

The search for enuresis treatment should be for people from 5 years old.
Nevertheless, considering that some children can acquire urinary control earlier, the age
of acquisition of continence at the individual level should be considered as a reference.
[1] The main reasons for seeking treatment for enuresis in children and adolescents are
related to the negative influence on psychological and social issues. Therefore, the
treatment should be started before the child or adolescent is psychosocially affected. [7]
For non-monosymptomatic enuresis, the associated urinary symptoms are also reasons
for treatment searching. [1]

Enuresis treatment can involve pharmacological and non-pharmacological
approaches. [7] Mathematical estimates of the benefit and harm risk from high-quality
surveys of population samples should be used to aid individual treatment clinical
decision-making. [8] In this context, systematic reviews are conducted to judiciously

gather scientific evidence to answer a specific research question. Overviews of
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systematic reviews are developed to compile results of different systematic reviews
(often on a broader topic) aiming to assist the decision-making process. [9]

About systematic reviews, there are Cochrane and non-Cochrane reviews.
Cochrane Collaboration is a reference in the elaboration of systematic reviews and its
reviews are known to have high methodological rigor and quality. [10] Cochrane
reviews feature more comprehensive searches, more information sources, and shorter
median time from search to publication than non-Cochrane reviews. [11] Furthermore,
non-Cochrane systematic reviews tend to differ from their published protocol without
explanation[12] and to show larger effect sizes with less precision than Cochrane
reviews. [13] So, given the clear advantage of Cochrane systematic reviews, this study
aims to conduct an overview of Cochrane systematic reviews about treatment
alternatives for children and/or adolescents with enuresis. The study hypothesis is that
pharmacological therapies have greater efficacy in the enuresis treatment, however
these therapeutics are also related to greater adverse effects than non-pharmacological

strategies.

MATERIAL AND METHODS

This is an overview of systematic reviews published by the Cochrane
Collaboration about treatment options for enuretic children and/or adolescents. It was
carried out between September and December/2021 and its protocol was registered in
the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO:

CRD42021279838).

DATA SOURCE AND SEARCH STRATEGY
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The search for Cochrane systematic reviews was conducted only in the
Cochrane Library database on November 18th, 2021, with no language or publication
date restriction. For this purpose, terms related to childhood enuresis were used.,
including those indexed in the Medical Subject Headings (MeSH) and their respective
synonyms. The search strategy involved the use of Boolean operators "AND" and "OR",
and it was presented in Supplementary Material A. In addition. the references of the
included revisions were also checked to identify other possible revisions that could be

included in this overview.

ELIGIBILITY CRITERIA
Population

This overview included Cochrane systematic reviews involving the population
of children and/or adolescents of both sexes and diagnosed with enuresis, as defined by
the authors. Furthermore, since many articles and systematic reviews do not present
data according to the type of enuresis. reviews that investigate enuresis, regardless of
monosymptomatic and/or non-monosymptomatic, were included.

Studies whose population has any disease associated with enuresis or presents
enuresis due to any type of neurological disease or organic cause were excluded from

this review.

Intervention
Cochrane systematic reviews which involved studies that evaluated the efficacy
of any type of intervention for the treatment of enuresis in children /adolescents were

included in this overview.
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Comparison
Cochrane systematic reviews comparing interventions with any other control

group (active, inactive, or placebo treatment) were included.

Outcomes

The definition of outcomes followed ICCS determinations for treatment success.
The rates of complete. partial. and non-response to therapy after treatment and the mean
number of nights in which enuresis episodes occurred per week at the end of treatment
were considered as primary outcomes. Relapse rates, continued success (after six
months of treatment). and total success (after two years of treatment ended). as well as
the quality of life, adverse effects and economic analysis data, if available, were
considered secondary outcomes. [1]

In addition to these outcomes, the protocol registered in PROSPERO provided
that if any other outcomes were identified in the included reviews and the authors
consider it clinical, critical, and important for the population in question, it would also
be addressed.Therefore, the outcome "Proportion of children achieving 14 consecutive
dry nights of the end of the treatment” was also addressed in this overview.

Regarding the outcomes, it is important to emphasize that the outcomes
"proportion of children dry at follow-up" defined as children maintaining 14
consecutive dry nights after stopping treatment, and “proportion of children achieving
14 consecutive dry nights of the end of the treatment” found in some reviews were
analyzed and considered equivalent to "complete response" indicated by ICCS.
Moreover, the outcome “proportion of children NOT achieving 14 consecutive dry

nights of the end of the treatment™ was considered as “non-response to therapy after
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treatment”. The outcome “proportion of children failed or relapsed after completion of
treatment™ was also considered as “non-response to therapy after treatment™ because it

was not possible to extract relapsed rates without failed data.

Types of reviews

Systematic reviews of randomized clinical trials prepared only by the Cochrane
Collaboration were eligible for inclusion. Reviews that included quasi-randomized or
non-randomized clinical trials were also included, provided they performed the analyzes
of the randomized clinical trials separately.

Furthermore, as systematic reviews may have updates, it is important to note that

only the most recent published version of each review was included.

DATA SELECTION AND EXTRACTION

The evaluation of eligibility criteria for inclusion of systematic reviews in this
overview was carried out by two independent researchers (E.M. and L.B.). Firstly, an
initial screening was done through an analysis of the title and abstract of the reviews
found in the Cochrane Library search. Then, the full text of the reviews identified in the
initial screening as potentially eligible for inclusion in this overview was read to
confirm the inclusion.

A standardized data extraction form was designed so that data from systematic
reviews were collected and stored by the two researchers independently. These data
included information about the paper title, first author's last name, year of publication,

country of authors, types of studies included in reviews, objectives, risk of bias
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assessment. number of clinical trials included and the total number of participants,
description of the intervention and control, and the outcomes studied with its respective
assessment tool and results. In addition, descriptive information on acceptability,
satisfaction, adverse effects, and economic analysis data were also extracted (when

available).

RISK OF BIAS ASSESSMENT, QUALITY, AND CERTAINTY OF EVIDENCE

After extracting the data, the researchers (E.M. and L.B.) also independently
performed the risk of bias assessment of included reviews using the tool Risk of Bias in
Systematic Reviews (ROBIS) [14] and the quality assessmentusing A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews, version 2 (AMSTAR-2). [15] The AMSTAR-2
analysis was done on the Amstar website (https.//amstar.ca/Amstar_Checklist.php),
which provides a result.

The same two reviewers (E.M. and L.B.) independently assessed the uncertainty
related to the evidence bythe GRADE system. [16] The “Summary of Finds™ tables of
the GRADE system of each included review were used (if presented in the reviews) to
indicate the quality of evidence for the main comparisons. When the review did not
provide the “Summary of Finds™ according to GRADE, this assessment was conducted
independently by the two reviewers using GRADEpro software. [17]

The GRADE approach classifies the certainty in estimating the effect of the
outcomes addressed in the studies as high, moderate, low, or very low. It considers the
study design. risk of bias. inconsistency. indirectness, imprecision, and other
considerations as publication bias. [16] To assess the risk of bias in the studies, the

assessment presented by the authors in the included reviews was considered.
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Furthermore, for imprecision, the G*Power Software (version 3.1.9.6) and the web
calculator by The University of British Columbia available on the
websitehtips:/www.stat.ubc.ca/~vollin/stais/ssize/b2.html were used to perform the
optimal information size criterion.

Moreover, when there were reviews that address the same interventions and
outcomes, the data from the newest and best evaluated (by ROBIS and AMSTAR-2)

systematic review were chosen.

DATA SYNTHESIS

A descriptive approach was performed using text and tables to summarize the
data. For the treatment effect size, the odds ratio (OR) and relative risk (RR), and its
respective 95% confidence intervals (95%CT) for dichotomous variables were
considered. For continuous variables, mean difference (MD) and the corresponding
95%CI were used. Furthermore, the mean difference data for the outcome enuresis
episodes per week at the end of treatment were adjusted for the formula: mean of the

control group minus mean of the treated group.

The compilation of the results of the comparisons between interventions
identified in the systematic reviews was presented in a table containing information
about the number of studies, size of the treatment effect, quality of evidence according
to the GRADE, and graphic icons[18] that indicate the direction of the effect estimates
(Figure 1). Furthermore, a gap map was also presented by the outcome to clarify which

gaps about the topic still need to be studied.

RESULTS
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The Cochrane Library search resulted in 49 records of systematic reviews. After

analyzing the titles and abstracts, seven systematic reviews were selected to read the full

text and these seven[19-25] were included in this overview. Details about selection

process can be found in the flow diagram shown in Supplementary Material B.

MAIN CHARACTERISTICS OF THE INCLUDED SYSTEMATIC REVIEWS

All systematic reviews were conducted by the Editorial group "Cochrane

Incontinence Group" between the years 2002 and 2020[19-25] and the following

interventions for pediatric enuresis were explored:

Desmopressin[19]:

Complex behavioral and educational interventions (dry bed training: full
spectrum home training; 3-step program: reassurance to parents, bladder
retention training and wakening using an alarm clock, and parental involvement:
behavioral modifications: dietary and fluid adjustment. voiding schedules,
double voiding, bedtime toileting, alarm clock once at night, pelvic floor
training, environmental modifications, changes in parents' attitudes,
improvement of self-esteem and self-care: and methods of delivery of
educational information to families) [20]:

Complementary and miscellaneous interventions (hypnosis; psychotherapy or
counseling or cognitive treatment; acupuncture; chiropractic: diet or restricted
food: faradization; medicinal herbs) [21]:

Drugs (other than desmopressin and tricyclics). such as anticholinergics, non-
steroidal anti-inflammatory drugs. psychoactive drugs (including stimulants and

hypnotics) and others (hydrochlorothiazide, methylphenidate, ephedrine or
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230 pseudoephedrine, methedrine, propantheline, dicyclomine, furosemide,

231 propantheline) [22]:

232 e Simple behavioral interventions (fluid restriction; lifting; wakening; reward
233 systems; bladder training) [23]:

234 e Tricyclic (imipramine; amitriptyline; clomipramine; desipramine: nortriptyline;
235 trimipramine) and related drugs (mianserin; viloxazine) [24];

236 e Alarm interventions|[25].

237

238 The seven systematic reviews[19-25] involved a total of 283 trials and 21,093

239  children. All reviews showed adverse events data, but none brought data about the

240  acceptability or economic issues of interventions. Only two reviews[20,25] presented
241  intervention satisfaction data. but these data came from only one included study in each
242  review. More details about the included systematic reviews are presented in Table A.
243

244 QUALITY OF INCLUDED SYSTEMIC REVIEWS

245 According to the ROBIS assessment, all the systematic reviews included in this
246  overview were classified as low risk of bias[19-25]. More details about ROBIS tool
247  domains assessed for each review are found in Supplementary Material C.

248 When the quality of review assessment was done based on the AMSTAR-2 tool,
249  the three most recent systematic reviews about alarm interventions[25]. tricyclics or a
250  related drug[24], and simple behavioral intervention[23] were rated as high-quality
251 reviews. The systematic review about drugs (other than desmopressin or ricyclics) [22]
252  was classified as a moderate quality review. The three oldest systematic reviews about
253  complementary and miscellaneous interventions[21], complex behavioral and

254  educational interventions[20]. and desmopressin[19] were considered as critically low-
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quality reviews. Supplementary Material D shows the domains evaluated in each

systematic review in detail.

EFFECTS OF INTERVENTIONS

Evidence of moderate certainty showedthat there is no difference between code-
word alarm and control alarm for a complete response to therapy after treatment,
proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment,
and adverse effects. Also based on moderate certainty, studies also showed no
difference between alarm and desmopressin for a complete response to therapy after
treatment. [25] However, alarm use is related to a lower risk of adverse effects than
desmopressin use. The other comparisons for the studied outcomes have a
certaintyclassified as low or very low. More details about outcomes, comparisons, effect
size, and certainty based on the GRADE system are presented in Table B. Furthermore,
the enuresis research gaps for important outcomes are presented in gray in Table C.

The systematic review about alarms for enuresis was the only one that showed a
separated analysis between children and adolescents with monosymptomatic or non-
monosymptomatic enuresis. but just for the comparison between alarm and placebo
drug (outcome: "numbers achieving 14 dry nights").[25] However, the result (favoring
the alarm, based on low certainty) was not very different between subgroups. For the
monosymptomatic enuresis subgroup. a relative risk of 1.52 (95%CI: 1.03 to 2.24) was
found, and for the non-monosymptomatic enuresis subgroup, the relative risk was equal

to 1.72 (95%CL: 1.02 to 2.91). [25]

ADVERSE EFFECTS OF INTERVENTIONS
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Regarding adverse events of the studied therapies in systematic reviews, the

following was reported:

For desmopressin: anorexia, bad taste, headache, stomachache, nasal discomfort
(such as nasal itch), nosebleeds, rash/dermatitis/edema, eyelid edema, sight
disturbance, vomiting, hypertension. and other minor problems[19.,21,23]
For dry bed training (DBT): it was considered impractical[20]

For piracetam: headache and nausea[21,22]

For chiropractic: headache, stiff neck. and lumbar spine pain[21]

For restrictive diet: aggressiveness[21]

For Chinese medicinal herbs: poor appetite or dry mouth[21]

For indomethacin suppository: mild rectal burning in one trial[22]

For imipramine: dizziness, dry mouth, headaches, nausea, abdominal pain,
fatigue, constipation, sweat, and mild insomnia[21]

For ibuprofen-pseudoephedrine, pseudoephedrine, and ibuprofen: headache,
infection, abdominal pain, fever. cough increased. taste perversion, vomiting,
diarrhea. and gastroenteritis[22]

For atropine and ephedrine mixture: dry mouth, insomnia, blurred vision,
dizziness, constipation, nervousness, and flushing[22]

For oxybutynin: visual disturbances, xerostomia. digestive disturbances, dry
mouth, nausea, vertigo, epistaxis, flushing, voiding difficulty, tachycardia[22]
and headaches[23]

For tolterodine: slight mood change[22]

For amphetamine: sleeplessness and restlessness[22]

For chlorprotixine: drowsiness[22]

For meprobamate, hydroxyzine or imipramine: burning sensation[22]
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o For diazepam: drowsiness and ataxia[22]

e For dicyclomine: tachycardia and headache (not serious) [22]

¢ For indomethacin: gastrointestinal irritation[22]

e TFor propantheline: headache and dry mouth[22]

e For propantheline plus phenobarbitone: headache, dry mouth, and skin rash[22]

e For atomoxetine: increased heart rate, headaches, nausea, decreased appetite,
gastroenteritis, insomnia, irritability. and pyrexia[22]

o For amitriptyline: drowsiness[23]

e For simple behavioral intervention: No reported adverse effects. However, the
high dropout rate was related to the failure of the treatment (reasons: it was too
demanding, or it caused family conflicts or emotional problems, or it did not
work) [23]

e For tricyclics: dry mouth, nausea. decreased appetite, sleep disturbance, rash,
headaches, sweating, fatigue, sullenness, tremor, slight mood change, insomnia,
palpitations|22], seizures, effects on the heart, liver, and blood, such as low
white cell counts. [24] It can be serious especially in situations of overdose[24]

e For alarm: it was considered disruptive. [20] Moreover, failure to wake the
child, ringing without urination, waking others, causing discomfort, frightening

the child. and being too difficult to use has been reported. [25]

DISCUSSION

Seven systematic reviews developed by the Cochrane Collaboration about
interventions for enuresis in children and adolescents were identified. [19-25] Based on
the ROBIS assessment. all reviews were classified as low risk of bias. However,

according to the AMSTAR-2 assessment, the three oldest systematic reviews were rated
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as critically low quality, [19-21] one review was moderate quality, [22] and the three
most recent systematic reviews were rated as high quality. [23-25]

In the methodological assessment of systematic reviews, it is expected that a low
risk of bias is related to high quality, but it should be considered that risk of bias and
quality assessment tools have some different constructs. For instance, the ROBIS tool is
the only one that assesses appropriateness and restrictions of eligibility criteria, the
inclusion of all necessary studies for analysis, and the adherence to the predefined plan
of analysis. On the other hand, AMSTAR-2 is the only one that comprises explaining
the selection of study designs for inclusion, the report of excluded studies (with
justification), the primary studies sources of funding, and authors’ disclosure of
potential conflict of interest. [26]

Regarding interventions effects, evidence of moderate certainty showed that
there is no difference between the use of code-word alarm and the use of control alarm
for a complete response to therapy after treatment, for the proportion of children
achieving not 14 consecutive dry nights of the end of the treatment and for the
appearance of adverse effects. [25] There is also no difference regarding complete
response to therapy after treatment when the use of the alarm was compared to the use
of desmopressin (based on moderate certainty). However, the use of the alarm reduces
about 62% of the risk of adverse events compared to the use of desmopressin (RR =
0.38: 95%CT: 0.20 to 0.71). [25] Furthermore, desmopressin use was related to more
serious adverse events such as anorexia, nosebleeds, sight disturbance, vomiting, and
hypertension[19.21,23] than alarm, which use was associated to failure to wake the
child or ringing without urination, discomfort, frighten the child and difficult to use.

[25]
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According to the GRADE approach, the interpretation for evidences with
moderate certainty is that the real effect should be close to the estimated effect, but with
a possibility of being different. [16] In this niche of effects of interventions with
moderate certainty, it is still possible to highlight that the association between
imipramine and oxybutynin reduces the risk of non-response to treatment (proportion of
children who not achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment) about
57% compared to placebo (RR = 0.43: 95%CI: 0.23 to 0.78). [24] Imipramine is the
main tricyclic antidepressant used to treat enuresis in children aged at least six years. Its
effect is related to the alteration of excitation and sleep mechanisms, in addition to
anticholinergic actions in the bladder. Oxybutynin is also an anticholinergic drug that
acts on the bladder. Drugs with anticholinergic action are administered in enuresis
treatment due to their action of inhibiting the overactivity of the bladder detrusor
muscle. [27] Therefore, the association between imipramine and oxybutynin can
potentialize the reduction of bladder contractions and increase its functional capacity,
thus reducing the risk of non-response to therapy after treatment.

Regarding the other pharmacological and non-pharmacological interventions
addressed by the included systematic reviews, most of the effects observed for the
critical outcomes were based on evidence of low or very low certainty according to the
GRADE approach. It means that certainty in the effect estimate is limited or very little,
and the real effect may be substantially different. [16] The GRADE classification of
these interventions was influenced by the high risk of bias of the studies since most of
them failed mainly in aspects related to randomization, allocation concealment, and
blinding of outcome assessors, which may distort (usually overestimate) the effect size.
[28,29] This GRADE classification was also influenced by the imprecise effect size and

small sample size of most of the studies. [30] Therefore, any suggestion regarding the
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benefit or harm of these interventions is uncertain. In addition, the gap map showed a
lot of gaps related to unstudied clinical outcomes according to ICCS for comparisons
presented in the systematic reviews, which made it impossible to do more analysis
regarding interventions for enuresis.

Finally, it must be emphasized that this overview followed the Cochrane
Handbook (Chapter V: Overviews of Reviews) [31] and its protocol was registered in
PROSPERO without unwarranted restrictions to minimize potential biases during the
process of overview preparation. However, it is possible to indicate as overview
limitation the impossibility to do separated analysis between children with
monosymptomatic and non-monosymptomatic enuresis. It was not done because neither
the studies included in the reviews, nor the systematic reviews performed this separate
analysis. The systematic review about alarms for enuresis was the only one that showed
this subgroup analysis, but the results were not different between them. [25] Given the
above, analyzing the responses to the treatment of enuresis considering
monosymptomatic and non-monosymptomatic enuresis as a single entity may not be
ideal, but it is what is possible to do with the randomized clinical trials and systematic
reviews published so far. The same for primary and secondary enuresis. Although most
studies included only children and adolescents with primary enuresis, it was also not
possible to carry out a separate analysis in relation to secondary enuresis because the
systematic reviews did not do it.

As perspectives for future studies, it is suggested that the outcomes according to
what is defined by the ICCS are addressed in randomized clinical trials and systematic
reviews. Moreover, since most of the evidence is rated as low or very low according to

the GRADE approach, greater attention to methodology is recommended. Future
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researches are also encouraged to make separate analyses from children with
monosymptomatic and non-monosymptomatic enuresis.

For clinical practice, caution is recommended for interventions whose effect
estimates are imprecise or based on low or very low certainty. Furthermore, it is
recommended that the effect size be interpreted associated with the minimal important
difference and that the values and preferences of patients, in addition to adverse effects,

should be always considered in decision-making.

CONCLUSIONS

According to Cochrane systematic reviews, there is moderate certainty that the
association between imipramine and oxybutynin is better than placebo to reduce the risk
of children who do not achieve 14 consecutive dry nights of the end of the treatment.
Also based on moderate certainty, no difference was found between code-word alarm
and control alarm for a complete response to therapy after treatment, the proportion of
children achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment, and adverse
effects. No difference was also found between alarm and desmopressin for a complete
response to therapy after treatment, however, the alarm use was associated to a lower

risk of adverse effects compared to desmopressin.
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Table A: Main characteristics of included systematic reviews after last database search on November 18T 2021.

27

309

Irst Last No. of included Review objective Interventions Comparison interventions Assessed outcomes
Author, search trials (No. of
Year participants)
Glazener, 10 May 47 trials To determine the effects Desmopressin No active treatment, other Mean number of wet nights per
2002/2010 2006 (3448 children)  of desmopre'ssil_l for tlxev types (_)f drugs, and algrm or wgek dun'n.g_ treatment; number of
treatment of children with behavioural interventions. cluldren failing to attain 14
[19] nocturnal enuresis. either alone or in combination  consecutive dry nights during
with desmopressin treatment: mean number of wet
nights per week when children were
followed up after treatment ends:
number of children failing during
treatment and/or relapsing after
treatment ends: adverse effects
Glazener, 20 March 18 trials To determine the effects Complex No-treatment or waiting list Change in the mean number of wet
2004/2010 2008 (1174 children)  of complex lt)ehaviou'ral or behavigtu‘al and cox}llﬁols, alagns, stop-start nights pex"weel-; (.ilu‘ing treatient;
educational interventions  educational training (sphincter muscle number of participants failing to
[20] for the treatment of mterventions. exercises and bladder training),  attain 14 consecutive dry nights;
children with nocturnal immipramine, desmopressin, mean number of wet mghts per
enuresis. pelvic floor muscle training week when participants were
and motivational therapy or followed up after treatment had
counselling ceased; number failing to attain 14
consecutive dry nights or
subsequently relapsing: and adverse
events
Huang, 2011 26 June 24 trials To determine the effects Complementary Waiting list control, placebo, NOT CURED: number of children
[21] 2010 (2334 children) of'complememary and @d miscsellaueous or sham treatment; algrm (pad not achiev.ing 14 consecutive dry
miscellaneous treatments  interventions and bell bed alarm): simple nights during treatment; NOT

on children with nocturnal
enuresis.

behavioural intervention
(reward system):
desmopressin; imipramine:
piracetam: other drugs (a
mixture of meclofenoxate,

IMPROVED: number of children
not reducing number of wet nights
during treatment; Mean number of
wet nights per week during
treatment: FAILURE OR
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Deshpande,
2012
[22]

Caldwell,
2013
[23]

Caldwell,
2016
[24]

15
December
2011

15
December
2011

30
November
2015

40 trials
(2440 children)

16 trials
(1643 children)

64 mals
(4071 children)

To determine the effects
of drugs (other than
desmopressin or
tricyclics) on the
treatment of children with
nocturnal enuresis.

To determine the effects
of simple behavioural

interventions in children
with nocturnal enuresis.

To assess the effects of
tricyclic and related drugs
compared with other
mterventions for the

Drugs

(other than
desmopressiu or
tricyclics)

Simple behavioural
ntervention

Tricyclic or a related

drug

oryzanol and thiamine); Mozes
Detector (alarm that delivers
electric shocks on wetting)

Desmopressin, tricyclic or
related drugs and other
mterventions like alarm
treatment, random wakening
and star charts

No active treatment, other
behavioural interventions and
drugs (alone or in
combination)

Placebo, different doses of the
same tricyclics, other tricyclics
or tricyclic-related drugs, other
drugs, behavioural

RELAPSE: number of children
failing during treatment and/or
relapsing after imtial success; Mean
number of wet nights per week
when children were followed up
after treatment stopped; Adverse
effects

Mean number of wet nights per
week during treatment; number of
children not attaimng 14
consecutive dry nights during
treatment; mean number of wet
nights per week when children were
followed up after treatment stopped:
number of children failing or
relapsing after treatment stopped
(during follow up): adverse effects

Mean number of wet nights per
week at the end of treatment;
number of children failing to attain
14 consecutive dry nights by the end
of treatment; mean number of wet
nights per week at follow-up after
treatment was stopped; number of
children failing to attain 14
consecutive dry nights during
treatment or relapsing at follow-up
after treatment was stopped, or both;
adverse events

Mean number of wet nights per
week (at the end of treatment:
number of participants failing to
attain 14 consecutive dry mghts by
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29

Caldwell,
2020
[25]

treatment of children with
nocturnal enuresis.

25 June 74 trials
2018 (5983 children)

To assess the effects of
enuresis alarms for
treating enuresis

children.

Enuresis alarm

interventions, combinations of
other treatments and
complementary and
miscellaneous therapies

Control (non-functioning)
alarms or no treatment, placebo
drug. other types of alarm,
other behavioural
interventions, drugs,
miscellaneous treatments and
other interventions

the end of treatment; mean number
of wet mghts per week when
participants were followed up after
treatment had ceased: number
failing to attain 14 consecutive dry
nights or subsequently relapsing
after cessation of treatment; adverse
effects

Mean number of wet nights a week
at the end of treatment: proportion
of children achieving 14 consecutive
dry nights by the end of treatment;
mean number of wet nights a week
at follow-up after stoppmng
treatmnent: proportion of children dry
at follow-up (children maintaining
14 consecutive dry nights after
stopping treatment); proportion of
children with adverse events
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Table B: Interventions effects on primary outcomes related to enuresis in children.

Intervention Comparison No. of trials Effect size GRADE Effect on
(participants) (95% CI) Enuresis
Outcome: enuresis episodes per week at the end of treatment
Alarm No treatment or 4 RCT MD =2.68 LOW . T
control (127 children) (0.78 to 4.59) 0
Caldwell. 2020
Alarm Placebo 1RCT MD =0.96 VERY LOW
(47 children) (-0.41t0 2.32) °
Caldwell. 2020
Immediate alarm Delayed alarm 1RCT MD =2.5 VERY LOW |
(36 children) (1.01 to 3.99) °
Caldwell, 2020
Alarm Twin signal 1RCT MD =0.68 VERY LOW °
(30 children) (-0.87 to 2.23)
Caldwell, 2020
Alarm Other behavioural | 3 RCT MD =0.81 LOW T
interventions (95 children) (-0.38t0 2.01) 0
Caldwell. 2020
Alarm Desmopressin 4 RCT MD =0.64 LOW ° o
(285 children) (-0.49 t0 1.77)
Caldwell. 2020
Alarm Tricyclics 1RCT MD=1.13 VERY LOW o
(29 children) (-0.48 to 2.74)
Caldwell, 2020
Alarm Cognitive 1RCT MD =-0.20 VERY LOW ° o
behavioural (33 children) (-3.05 to 2.65)
therapy Caldwell, 2020
Alarm + bladder Bladder training 1RCT MD =2.35 VERY LOW a
training (22 children) (0.5t04.2)
Caldwell. 2020
Alarm + Desmopressin 2RCT MD =0.88 LOW |
desmopressin (156 children) (0.38 to 1.38)
Imipramine Placebo 4RCT MD =0.95 VERY LOW 0
(347 children) (0.5t01.4)
Imipramine Desmopressin 3RCT MD =-0.11 VERY LOW a
(300 children) (-0.62 to 0.41)
Imipramine + Imipramine 1RCT MD =2.1 VERY LOW a
oxybutinin (63 children) (1.21t0 2.99)
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Amitrityline Desmopressin 1RCT MD =14 VERY LOW Q
(31 children) (0.12 to 2.68)
Amitrityline + Amitrityline 1 RCT MD =0 VERY LOW
desmopressin (28 children) (-1.64 to 1.64) °
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT MD =-1.1 VERY LOW 0
(complex (22 children) (-3.42 to 1.22)
intervention with
alarm)
Bladder training Control (wait list | 1 RCT MD =1.9 VERY LOW o
+ reward) (21 children) (0.13t03.67)
Reward Control(wait list) 1RCT MD =4.63 LOW
(30 children) (285t06.41)
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT MD =-1.85 VERY LOW o ]
(complex (22 children) (-3.7t0 0)
intervention)
Reward Cognitive therapy | 1 RCT MD =-0.77 VERY LOW °
(32 children) (-1.83 t0 0.29)
Waking Placebo 1RCT MD = 0.99 VERY LOW
(32 children) (-0.56 to 2.54) °
Bladder training Desmopressin 1RCT MD =0.1 VERY LOW °
(114 children) (-0.2t0 0.4)
Phenmetrazine Placebo 1RCT MD =1 VERY LOW 0
(20 children) (-0.52 to 2.52)
Indomethacin Placebo 2RCT MD = 3.09 LOW T
suppository (92 children) (1.96t04.23)
Diclofenac sodium | Placebo 1RCT MD =4.21 LOW T
(40 children) (2.66 t0 5.76)
Diazepam Placebo 1RCT MD =487 LOW T
(50 children) (34910 6.25)
Tbuprofen Placebo 1RCT MD =04 LOW ° T
(151 children) | (-0.21 to 1.01)
Pseudoephedrine Placebo 1RCT MD =-0.1 LOW o
(145 children) (-0.71 to 0.51) °
Tbuprofen + Placebo 1RCT MD = 0.8 LOW o
pseudoephedrine (153 children) (0.12t0 1.48)
Tolterodine Placebo I RCT MD = 0.7 VERY LOW T
(39 children) (-0.61 to 2.01) °
Scopolaminebutyl Placebo 1 RCT MD =0.2 VERY LOW o
bromide (28 children) (-1.16 to 1.56) o
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Meprobamate + Imipramine 1RCT MD =-4.6 LOW
hydroxyzine (25 children) (-5.96 to -3.24)
Ephedrine sulphate | Imipramine 1RCT MD =-2.05 LOW
(36 children) (-3.08 to -1.02)
Indomethacin Desmopressin 1RCT MD =-1.45 VERY LOW 0
suppository (nasal drops) (60 children) (-2.37 to -0.53)
Oxybutinin Pseudoephedrine 1RCT MD =-0.75 VERY LOW o
(20 children) (-2.45 t0 0.95)
Oxybutinin Indomethacin 1RCT MD=0.2 VERY LOW °
(18 children) (-1.62 to 2.02)
Oxybutinin Dicyclomine 1RCT MD =5.7 LOW
(58 children) (5.06 to 6.34)
Pseudoephedrine Indomethacin 1 RCT MD =0.95 VERY LOW ° T
(20 children) (-0.77 to 2.67)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT MD=-1.3 VERY LOW ° T
oxybutynin (97 children) (-3.3100.7)
Desmopressin + Imipramine 1RCT MD =5.6 LOW o
oxybutynin (96 children) (2.8t08.4)
Oxybutynin Imipramine 1RCT MD=1 VERY LOW 0 T
(55 children) (0.02 to 1.98)
Oxybutynin Oxybutynin+ 1RCT MD=-1.1 VERY LOW o o
imipramine (60 children) (-1.93 t0 -0.27)
Oxybutynin + Imipramine 1RCT MD=2.1 LOW
imipramine (63 children) (1.21t0 2.99)
Tolterodine Imipramine 1RCT MD =-2.6 VERY LOW °
(50 children) (-5.12 to -0.08)
Scopolamine butyl | Imipramine 1RCT MD =-1.07 VERY LOW o
bromide (28 children) (-2.23 t0 -0.09)
Desmopressin (10 Placebo 2RCT MD =-0.09 VERY LOW o
meg) (54 children) (-127to 1.1)
Desmopressin (20 Placebo 1RCT MD =-0.54 VERY LOW o
mcg) (22 children) (-2.23 to 1.15)
Desmopressin (10 Desmopressin (20 | 1 RCT MD=-0.1 VERY LOW 0
mcg) mcg) (20 children) (-2.05 to 1.85)
Desmopressin Imipramine 1RCT MD=-0.2 VERY LOW o
(36 children) (-1.6to 1.2)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT MD=2.1 LOW T
psychology + Alone

retention control
training

(146 children)

(1.53 to 2.67)




T

Desmopressin + Placebo + 1RCT MD =0.4 VERY LOW o
poeon | Tes | quctitten) | co2toL0p
aining control training
Outcome: complete response to therapy after treatment
Alarm No treatment or 10 RCT RR =0.67 LOW T
control (366 children) (4.74t0 19.76)
Bell and pad alarm | Body alarm 1.RCT RR =091 VERY LOW ° |
(40 children) (0.50 to 1.64)
Standard alarm Intermittent alarm | 2 RCT RR=0.70 VERY LOW o
(59 children) (0.37 to 1.35) 0
Immediate alarm Delayed 1RCT RR=3.0 VERY LOW ° ]
Alarm (26 children) (0.74t0 12.21)
Alarm Twin signal 2RET RR =0.93 VERY LOW |
(48 children) (0.56 to 1.53) o
Caldwell, 2020
Bell and pad alarm | Electric shock 1RCT RR=1.17 VERY LOW o
alarm (24 children) (0.56 to 2.45)
Loud alarm Quiet alarm 2RCT RR =0.90 VERY LOW T
(40 children) (0.47to 1.71) o
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=0.91 MODERAT 0 T
(353 children) (0.79 to 1.05) E
Alarm Other behavioural | 3 RCT RR=1.39 LOW ° ]
interventions (89 children) (0.81to0 2.41)
Caldwell, 2020
Alarm Desmopressin 5 RCT RR=1.30 MODERAT 0
(565 children) (0.92to 1.84) E
Alarm Tricyclics 1RCT RR=11.00 VERY LOW o
(24 children) (0.67 to 179.29)
Caldwell, 2020
Alarm Cognitive 1 RCT RR=0.48 VERY LOW ° ]
behavioural (33 children) (0.251t0 0.92)
therapy Caldwell. 2020
Alarm Hypnotherapy 1.RCT RR =3.00 VERY LOW o T
(96 children) (1.18 to 7.60)
Alarm + dry bed Dry bed training | 1 RCT RR = 0.56 LOW o o
training (80 children) (0.15t0 2.12)
Alarm + Desmopressin 2RCT RR =2.32 LOW ]

desmopressin

(161 children)

(1.26 to 4.29)
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Outcome: proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of

the treatment

Alarm No treatment or 18 RCT RR=7.23 LOW
control (827 children) (1.4 to 37.33)
Alarm Placebo 2RCT RR =1.59 LOW
(181 children) (1.16t0 2.17)
Bell and pad alarm | Body alarm 1RCT RR =1.00 VERY LOW °
(40 children) (0.67 to 1.50)
Standard alarm Intermittent alarm | 3 RCT RR =1.06 VERY LOW o
(86 children) (0.82 to 1.36)
Immediate alarm Delayed 2RCT RR=1.88 VERY LOW 0
Alarm (62 children) (0.97 to 3.63)
Alarm Twin signal 3:RCT RR =0.94 VERY LOW ° T
(78 children) (0.79 to 1.13)
Caldwell, 2020
Bell and pad alarm | Electric shock 1RCT RR =1.00 VERY LOW °
alarm (24 children) (0.79 to 1.27)
Loud alarm Quiet alarm 2RCT RR=1.33 VERY LOW
(40 children) (0.89 to 1.99) °
Audio alarm Vibrating alarm 1RCT RR=0.68 VERY LOW °
(47 children) (0.45to 1.01)
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=1.11 MODERAT 0
(353 children) (0.97 to 1.27) E
Alarm Other behavioural | 6 RCT RR=1.77 LOW o T
interventions (179 children) (0.98 to 3.19)
Caldwell, 2020
Alarm Desmopressin 12RCT RR=1.12 LOW o T
(1168 children) | (0.93 to 1.36)
Alarm Tricyclics 3 RCT RR =2.05 VERY LOW
(208 children) (1.33t03.17) o
Caldwell, 2020
Alarm Cognitive 1RCT RR =0.48 VERY LOW 0 T
behavioural (33 children) (0.25 to 0.92)
therapy Caldwell, 2020
Alarm Psychotherapy 2RCT RR =3.62 VERY LOW °
(116 children) (1.38t0 9.50)
Alarm Hypnotherapy 1RCT RR =3.00 VERY LOW ° T
(96 children) (1.41to 6.39)
Alarm Restricted diet 1RCT RR =23.00 VERY LOW ° T

(150 children)

(3.19 to 165.98)
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Alarm + bladder Bladder training 1RCT RR = 3.00 VERY LOW
training (22 children) (0.73 t0 12.27)

Caldwell, 2020
Alarm + dry bed Dry bed training 1RCT RR=3.79 LOW
training (80 children) (1.85t0 7.77)
Alarm + Desmopressin 5RCT RR=1.32 LOW
desmopressin (359 children) (1.08 to 1.62)

Outcome: non-response to therapy after

achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment)

treatment (proportion of children NOT

Imipramine Placebo 12 RCT RR=0.74 VERY LOW .
(831 children) (0.61 to 0.90) °
Amitripyline Placebo 2RCT RR=0.83 LOW
(98 children) (0.72 t0 0.97)
Imipramine Desmopressin 4RCT RR=0.88 VERY LOW a
(222 children) (0.64 to 1.20)
Imipramine Desmopressin + 1RCT RR=2.39 VERY LOW o
Oxybutynin (45 children) (1.35 to 4.25)
Imipramine Alarm 1RCT RR=4.00 VERY LOW °
(24 children) (1.06 to 15.08)
Imipramine Alarm (Mozes 2RCT RR=1.28 VERY LOW °
detector) (184 children) (1.07 to 1.53)
Imipramine 3 step therapy 1 RCT RR=1.83 LOW
(reassurance, (72 children) (1.08 to 3.12)
retention control
training +
wakening,
parental
involvement)
Imipramine 3 step therapy + 1RCT RR=3.91 LOW
motivation/counse | (132 children) (2.30 to 6.66)
lling + education
Imipramine + Placebo 1RCT RR=0.43 MODERAT 0 o
oxybutynin (47 children) (0.23 t0 0.78) E
Bladder training Control (wait list 1 RCT RR=0.85 VERY LOW 1
+ reward) (21 children) (0.63 to 1.15) 0
Reward + lifting Control (play) 1RCT RR=0.22 VERY LOW o T
(20 children) (0.06 to 0.78)
Reward Control (wait list) | 2 RCT RR=10.84 VERY LOW o i

(325 children)

(0.73 to 0.95)
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Lifting (without Control 1RET RR=10.79 VERY LOW o
password) (287 children) (0.68 t0 0.92)
Lifting (with Control 1RCT RR =0.92 VERY LOW °
password) (284 children) (0.81 t0 1.05)
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT RR =1.67 VERY LOW
(complex (22 children) (0.85 10 3.26) 0
intervention)
Reward Cognitive therapy | 1 RCT RR=238 VERY LOW T
(40 children) (1.241t06.3) o
Waking linked to Waking at set 1RCT RR=10.79 VERY LOW ° T
wetting time (125 children) (0.5t01.22)
Lifting (without Lifting with 1RCT RR =0.86 VERY LOW
password) password (283 children) (0.74 10 1.02) °
Lifting (without Reward 1RCT RR=0.93 VERY LOW o
password) (286 children) (0.78 10 1.1)
Lifting (with Reward 1RCT RR =1.07 VERY LOW o
password) (286 children) (0.92 10 1.25)
Waking Placebo 1RCT RR=1.22 VERY LOW
(32 children) (0.91 to 1.64) o
Waking + reward + | Amitriptyline 1RCT RR=2.83 VERY LOW
placebo (40 children) (1.42105.67) °
Waking + reward + | Waking+ reward 1RCT RR=1.55 VERY LOW
placebo + amitriptyline (40 children) (1to2.39) °
Bladder training Desmopressin 1RCT RR=1.25 VERY LOW T
(114 children) (0.97 t0 1.62) °
Bladder training + | Oxybutynin 1RCT RR=1.11 VERY LOW T
placebo (59 children) (0.95101.3) a
Bladder training + Placebo 1RCT RR =0.97 VERY LOW T
placebo (59 children) (0.88 10 1.06) o
Bladder fraining + Bladder training+ | 1 RCT RR =1.07 VERY LOW ° T
placebo oxybutynin (59 children) (0.93 10 1.23)
Chlorprotixine Placebo 1RCT RR =0.95 VERY LOW ° T
(90 children) (0.851t0 1.07)
Indomethacin Placebo 1RCT RR =0.36 VERY LOW ° T
suppository (38 children) (0.16 10 0.79)
Diclofenac Placebo 3RCT RR =0.62 VERY LOW ° T
(124 children) (0.3410 1.13)
Meprobamate Placebo 1RCT RR=1.11 VERY LOW ° o

(67 children)

(0.92 to0 1.35)
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Hydroxyzine Placebo 1RCT RR=10.83 VERY LOW °
chloride (80 children) (0.7 t00.97)
Methylphenidate Placebo 1RCT RR=0.79 VERY LOW °
hydrochloride (83 children) (0.67 to 0.94)
Atropine sulphate + | Placebo 1RCT RR=1 VERY LOW °
ephedrine sulphate (50 children) (0.71t0 1.41)
Chlordiazepoxide + | Placebo 1RCT RR =10.98 VERY LOW ]
amitriptyline (215 children) (0.95t0 1.01) 0
Piracetam Placebo 1RCT RR=1.38 VERY LOW ° ]
(22 children) (0.91to02.11)
Propantheline Placebo 2RCT RR =0.99 VERY LOW °
(226 children) (0.95 to 1.05)
Wallace 1969
Leys 1956
Oxybutinin Placebo 1RCT RR=0.8 VERY LOW ° ]
(39 children) (0.52t0 1.24)
Diazepam Placebo 1RCT RR =0.22 VERY LOW T
(50 children) (0.11 to 0.46) o
Propantheline Placebo 1RCT RR =1.33 VERY LOW T
(15 children) (0.15t0 11.64) o
Mayon-White 1956
Atomoxetine Placebo 1RCT RR=0.81 VERY LOW o ]
(83 children) (0.7 t0 0.95)
Hychlorthiazide Placebo 1RCT RR=10.94 VERY LOW 0 ]
(64 children) (0.84 to 1.04)
LA tolterodine + Placebo + desmo | 1 RCT RR =10.89 VERY LOW
desmo (34 children) (0.7 to 1.13) 0
Mesterolone Placebo 1RCT RR =0.32 VERY LOW
(30 children) (0.17 t0 0.62) °
Tolterodine Placebo 1RCT RR=1 VERY LOW
(50 children) (0.93 to 1.08) o
Oxybutynin + alarm | Placebo +alarm 1RCT RR =0.96 VERY LOW 0
(55 children) (0.56 to 1.65)
Oxybutynin + Placebo +holding | 1 RCT RR=1.01 VERY LOW ° ]
holding exercises + exerc.ises (54 children) (0.58 to 1.75)
alarm +alarm
Meprobamate + Imipramine 1RCT RR = 1.67 VERY LOW o

hydroxyzine

(25 children)

(1.04 to 2.69)
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Hydroxyzine Methylphenidate 1RCT RR=1.04 VERY LOW 0

chloride hydrochloride (85 children) (0.84t0 1.3)

Triclofos Ephedrine 1RCT RR=0.93 VERY LOW °

(56 children) (0.8t01.07)

Diclofenac Desmopressin ERET RR =104 VERY LOW
(nose drops) (62 children) (1.13 to 3.33) 0

Oxybutinin Imipramine 2RCT RR =0.98 VERY LOW

(85 children) (0.76 to 1.26) °

Oxybutinin Imipramine + 2RCT RR =1.46 VERY LOW °
oxybutinin (90 children) (1.06 to 2.01)

Propantheline Propantheline + 1RCT RR =1.09 VERY LOW °
phenobarbitone (150 children) (0.96 to 1.24)

Tolterodine Imipramine 1RCT RR=1.24 VERY LOW o

(50 children) (1.01 to 1.53) o

Desmopressin + Imipramine IRCT RR=10.6 LOW T

oxybutynin (96 children) (0.44 10 0.8)

Desmopressin + Desmopressin 1RCT RR =0.82 VERY LOW o

oxybutynin (97 children) (0.58 t0 1.16) °

Diclofenac Imipramine 1RCT RR=1.03 VERY LOW o

(36 children) (0.81t0 1.3) °

Diclofenac Diclofenac + 1RCT RR=1.17 VERY LOW o ]
imipramine (50 children) (0.92to 1.5)

Amphetamine Alarm 1RCT RR=2.2 VERY LOW

(33 children) (1.12t0 4.29) o

Methedrine + alarm | Alarm 1RCT RR=0.14 VERY LOW °

(18 children) (0.01t02.2)

Piracetam Play + supportive | 1 RCT RR=1.67 VERY LOW 0
therapy (33 children) (1.01 to 2.75)

Piracetam Piracetam + play 1RCT RR =2.67 VERY LOW T
+ supportive (30 children) (1.18 to 6.03) °
therapy

Oxybutynin Accupressure 1RCT RR=0.7 VERY LOW

(24 children) (0.41t01.2) °

Tolterodine + Desmopressin 1RCT RR =0.89 VERY LOW o o

desmopressin (34 children) (0.7t01.13)

Oxybutynin + Desmopressin 1RCT RR=0.91 VERY LOW ° o

desmopressin (97 children) (0.63t0 1.31)

Oxybutynin + Imipramine 2RCT RR = 0.68 VERY LOW T

imipramine (101 children) (0.5t00.92) o




s

Anticholinergic +

desmopressin

Desmopressin

2RCT
(131 children)

RR =009
(0.7 t0 1.16)

VERY LOW

Outcome: non-response to therapy after treatment (proportion of children failed or

relapsed after completion of treatment)

]
Reward Cognitive therapy | 1 RCT RR =343 VERY LOW °
(32 children) (1.11 to 10.59)
Waking linked to Waking at set 1RCT RR =1.06 VERY LOW o
wetting time (125 children) (0.79 to 1.44)
Waking + reward + | Amitriptyline 1RCT RR=1.5 VERY LOW
placebo (40 children) (0.9 t0 2.49) °
Waking + reward + | Waking + reward | 1 RCT RR=1 VERY LOW
placebo + amitriptyline (40 children) (0.7 to 1.43) °
Fluid restriction and | Imipramine 1.RET RR=2 VERY LOW o o
avoidance of (40 children) (1.12to 3.57)
punishment
Fluid restriction and | Fluid restriction 1RCT RR=8 VERY LOW °
avoidance of and avoidance of | (40 children) (2.11t0 30.34)
punishment punishment +
imipramine
Bladder training Desmopressin 1RCT RR =0.92 VERY LOW
(114 children) (0.81 to 1.05) °
Atropine sulphate + | Placebo 1L RCT RR=0.92 VERY LOW o
ephedrine sulphate (50 children) (0.8 to 1.06)
Chlordiazepoxide + | Placebo 1 RCT RR=1 VERY LOW o o
amitriptyline (200 children) (0.97 to 1.03)
Oxybutinin Placebo 1.RCT RR=1.13 VERY LOW ° o
(23 children) (0.79 to 1.62)
Mesterolone Placebo 1 RCT RR =0.77 VERY LOW |
(30 children) (0.58to 1.03) °
Oxybutynin + alarm | Placebo + alarm 1 RCT RR =1.44 VERY LOW o o
(52 children) (0.75 to 2.78)
Oxybutynin + Placebo + holding | 1 RCT RR=1.1 VERY LOW o o
holding exercises + | exercises +alarm | (50 children) (0.61to 1.98)
alarm
Oxybutynin + Imipramine 2RCT RR =0.48 VERY LOW °
imipramine (85 children) (0.31t0 0.74)
DBT (alarm + Control 1 RCT RR=0.27 LOW o
therapist at home) (40 children) (0.13 to 0.55)
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DBT (alarm + Control 1 RCT RR =0.32 LOW
therapist in (40 children) (0.17 to 0.6)
hospital)
DBT (alarm + Control 1 RCT RR=0.22 LOW |
parents as therapists (40 children) (0.1 to 0.5)
at home)
DBT with alarm Control 1 RCT RR =0.26 LOW
(80 children) (0.17 to 0.4)
FSHT with alarm Control 1 RCT RR =0.41 VERY LOW °
(24 children) (0.21t0 0.79)
DBT without alarm | Control I RCT RR =0.85 VERY LOW °
(40 children) (0.7 to 1.05)
DBT (no alarm) Alarm I RCT RR=1.7 VERY LOW o T
(40 children) (1.06 to 2.73)
DBT (no alarm) DBT + alarm 2RCT RR =12.81 VERY LOW ° T
(100 children) (1.8 t0 4.38)
Retention control Same + IERECT RR =2.07 VERY LOW T
training + WAkenitlg | o setiing - (132 children) | (1.16 t0 3.72) °
+ parental
reassurance educational
reinforcement
DBT + alarm Alarm 3RCT RR=0.71(0.35 | VERY LOW o T
(152 children) to 1.44)
FSHT + alarm Alarm I RCT RR =0.77 VERY LOW ° il
(25 children) (0.32 to 1.87)
FSHT + alarm Alarm + retention | 1 RCT RR = 0.83 VERY LOW ° i
control training (26 children) (0.34 to 2.06)
3-step (retention Imipramine 1 RCT RR =0.58 VERY LOW o
confrol training + (72 children) (0.36 to 0.93)
wakening +
parental
reassurance)
3-step (RCT+ Imipramine 1 RCT RR =0.27 LOW Wi
xii‘:;‘g ) (132 children) | (0.16 to 0.43)
reassurance) +
counselling +
educational
reinforcement
Enuresis No treatment I RCT RR =1.06 VERY LOW T

information on

interactive CD-rom

control

(183 children)

(0.91 to 1.24)
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Written enuresis No treatment 1RCT RR=0.92 VERY LOW 0
information control (162 children) (0.77 to 1.11)
Enuresis Written enuresis 1RCT RR=1.15 VERY LOW °
information on information (195 children) (0.97 to 1.36)
interactive CD-rom
Desmopressin Desmopressin + I RGT RR =1.08 LOW o ]
amitriptyline (31 children) (0.9 to 1.3)
Desmopressin Retention control | 1 RCT RR =1.09 VERY LOW ° o]
training (114 children) (0.96.10 1.24)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT RR=0.98 VERY LOW o ]
f:éﬁ;ﬁziﬁ;ml alone (146 children) | (0.91 to 1.06)
training ]
Desmopressin + Placebo 1RCT RR =1.02 VERY LOW °
f:t‘; fll:f;zt‘;;ml P ;yfh°l°gy T | (145 children) | (0.94t0 1.12
training retention control
training
Desmopressin Laser acupuncture | 1 RCT RR =0.71 VERY LOW 0
(40 children) (0.27to 1.88)
Outcome: adverse effects
Bell and pad alarm Electric shock WRCT No adverse - -
alarm (36 children) events for the
bell and pad
alarm group.
For electric
shock alarm:
3/12 children
received
corrosive skin
burns and 2/12
children
discontinued
freatment due to
fear.
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=1.34 MODERAT T
(353 children) (0.75 to 2.38) E
Alarm Desmopressin 5RCT RR=0.38 MODERAT °
(565 children) (0.20t0 0.71) E
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593  outcomes.
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Table C: Gap map about quality of the evidence based on GRADE system for each comparison by International Children’s Continence Society

Comparison: Partial response | Complete response Enuresis Non-response Continued success | Quality
Intervention vs. Control (50-99%) at the | (100%) at the end episodes per to therapy (after six months of life
end of treatment of treatment week at the end | after treatment | and after two years)
of treatment
Alarm vs. No treatment or control DB00 SD00O
LOW LOW
Alarm vs. Placebo Se00 000
LOW VERY LOW
Immediate alarm vs. Delayed alarm SO00 D000
VERY LOW VERY LOW
Alarm vs. Twin signal ©O00 S000
VERY LOW VERY LOW
Alarm vs. Other behavioural mnterventions (©1]ele)
LOW
Alarm vs. Desmopressin (clelcle) SDO0O
MODERATE LOW
Alarm vs. Tricyclics D000 000
VERY LOW VERY LOW
Alarm vs. Cognitive behavioural therapy (©]0/0]0) BeOo00
VERY LOW VERY LOW
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Journal Pre-proof

Alarm + bladder training vs. Bladder training

Alarm + desmopressin vs. Desmopressin

Imipramine vs. Placebo

Tmipramine vs. Desmopressin

43

Imipramine + oxybutinin vs. Imipramine

Amitrityline vs. Desmopressin

Amitrityline + Desmopressin vs. Amitrityline

Bladder training vs. Dry Bed Training (complex
ntervention with alarm)

Bladder training vs. Control (wait list + reward)

Reward vs. Control (wait list)

Bladder training vs. Dry Bed Training (complex
tervention)

®000
VERY LOW
SB00
LOW
®000 ®000
VERY LOW VERY LOW
@000 9000
VERYLOW | VERYLOW
@000
VERY LOW
®000
VERY LOW
®000
VERY LOW
®000
VERY LOW
®000 H000
VERY LOW VERY LOW
®B00 ®000
LOW VERY LOW
®000 ®000
VERY LOW VERY LOW
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Reward vs. Cognitive therapy

Journal Pre-proof

Waking vs. Placebo

S000
VERY LOW

@000
VERY LOW

Bladder training vs. Desmopressin

©O00
VERY LOW

S000

VERY LOW

Phenmetrazine vs. Placebo

®000
VERY LOW

S&O00

Indomethacin suppository vs. Placebo

~ VERY LOW

Diclofenac sodium vs. Placebo

T ®®00

LOW

Diazepam vs. Placebo

SBO0
LOW

Ibuprofen vs. Placebo

D800
LOW

Pseudoephedrine vs. Placebo

®e00
LOW

Ibuprofen + pseudoephedrine vs. Placebo

&S00
LOW

Tolterodine vs. Placebo

SS00
LOW

HO00
VERY LOW

HSO000

VERY LOW

VERY LOW
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Scopolamine butyl bromide vs. Placebo

Meprobamate + hydroxyzine vs. Imipramine

Ephedrine sulphate vs. Imipramine

Indomethacin suppository vs. Desmopressin
(nasal drops)

Oxybutinin vs. Pseudoephedrine

Oxybutinin vs. Indomethacin

Oxybutinin vs. Dicyclomine

Pseudoephedrine vs. Indomethacin

Desmopressin + oxybutynin vs. Desmopressin

Desmopressin + oxybutynin vs.Imipramine

Oxybutynin vs.Imipramine

Journal Pre-proof

SO00
VERY LOW

®&e00
LOW

TYele)
LOW

_©000
VERY LOW

@000
~ VERY LOW

S000
VERY LOW

800
Low

©000
VERY LOW

S000
VERY LOW

SO00
VERY LOW

S000
VERY LOW

SDe00
LOW

©000
VERY LOW

SBe00
LOW
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Journal Pre-proof

Oxybutynin vs. Oxybutynin + imipramine

Oxybutynin + imipramine vs. Imipramine

Tolterodine vs. Inmipramine

Scopolamine butyl bromide vs. Imipramine

Desmopressin (10 meg) vs. Placebo

Desmopressin (20 meg) vs. Placebo

Desmopressin (10 meg) vs. Desmopressin (20
meg)

Desmopressin vs. Imipramine

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Desmopressin alone

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Placebo + psychology + retention
control training

Bell and pad alarm vs. Body alarm

S000
VERY LOW

SO00
VERY LOW

Se00
LOW

SO000
VERY LOW

SO00
VERY LOW

HO00

- VERY LOW

©000

VERY LOW

SO00
VERY LOW

SO00
VERY LOW

SO00
VERY LOW

L elel
LOW

000
VERY LOW

@000
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Standard alarm vs. Intermittent alarm

Bell and pad alarm vs. Electric shock alarm

S000
VERY LOW

Loud alarm vs. Quiet alarm

©000
VERY LOW

Code-word alarm vs. Control alarm

elele)
VERY LOW

Alarm vs.Other behavioural interventions

eeeo0
MODERATE

Alarm vs. Hypnotherapy

Se00
Low

Alarm + dry bed training vs. Dry bed training

®000
VERY LOW

Audio alarm vs. Vibrating alarm

@00
-~ LOW

Alarm vs. Psychotherapy

©000
VERY LOW

Alarm vs. Restricted diet

©000
VERY LOW

Amitripyline vs. Placebo

S000
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Tmipramine vs. Alarm

SO00
VERY LOW

Imipramine vs. Alarm (Mozes detector)

HO00
VERY LOW

Imipramine vs. 3 step therapy (reassurance,
retention control training + wakening. parental

mvolvement)

®B800
LOW

Imipramine vs. 3 step therapy +
motivation/counselling + education

Tmipramine + Oxybutynin vs. Placebo

SBBO
MODERATE

Reward + lifting vs. Control (play)

000
VERY LOW

Lifting (without password) vs. Control

S0O00
VERY LOW

Lifting (with password) vs. Control

S000
VERY LOW

Waking linked to wetting vs. Waking at set time

©O00
VERY LOW

Lifting (without password) vs. Lifting with

password

000
VERY LOW

Lifting (without password) vs. Reward

SO00
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Lifting (with password) vs. Reward

Waking + reward + placebo vs. Amitriptyline

S©000
VERY LOW

Waking + reward + placebo vs. Waking + reward
+ anmutriptyline

©000
VERY LOW

Bladder training + placebo vs. Oxybutynin

SO00
VERY LOW

Bladder training + placebo vs. Placebo

©000
VERY LOW

Bladder training + placebo vs. Bladder training +
oxybutynin

S000
VERY LOW

Chlorprotixine vs. Placebo

S000
VERY LOW

Diclofenac vs. Placebo

SO00O
VERY LOW

Meprobamate vs. Placebo

S000
VERY LOW

Hydroxyzine chloride vs. Placebo

SO00
VERY LOW

Methylphenidate hydrochloride vs. Placebo

SO000
VERY LOW

S000
VERY LOW
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Atropine sulphate + ephedrine sulphate vs.
Placebo

Chlordiazepoxide + amitriptyline vs. Placebo

©000
VERY LOW

Piracetam vs. Placebo

HO00
VERY LOW

Propantheline vs. Placebo

SO00
VERY LOW

Oxybutinn vs. Placebo

SO00
VERY LOW

Diazepam vs. Placebo

HO00
VERY LOW

Atomoxetine vs. Placebo

SO00
VERY LOW

Hychlorthiazide vs. Placebo

©000
VERY LOW

LA tolterodine + desmopressin vs. Placebo +
desmopressin

®000
VERY LOW

Mesterolone vs. Placebo

SO000
VERY LOW

Oxybutynin + alarm vs. Placebo + alarm

S000
VERY LOW

SO00
VERY LOW
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Oxybutynin + holding exercises + alarm
vs. Placebo + holding exercises + alarm

Journal Pre-proof

Hydroxyzine chloride vs. Methylphenidate

hydrochloride

©000
VERY LOW

SO000
VERY LOW

Triclofos vs. Ephedrine

Diclofenac vs. Desmopressin (nose drops)

SO000
VERY LOW

Oxybutinin vs. Imipramine

S000
VERY LOW

Oxybutinin vs. Imipramine + oxybutimin

©O000
VERY LOW

Propantheline vs. Propantheline + phenobarbitone

©000
VERY LOW

Diclofenac vs. Imipramine

S©O00
VERY LOW

Diclofenac vs. Diclofenac + imipramine

S©000
VERY LOW

Amphetamine vs. Alarm

G000
VERY LOW

Methedrine + alarm vs. Alarm

S000
VERY LOW

®000
VERY LOW
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Journal Pre-proof

52

Piracetam vs. Play + supportive therapy SO00
VERY LOW
Piracetam vs. Piracetam + play + supportive HO00O
therapy VERY LOW
Oxybutynin vs. Accupressure Slelee)
VERY LOW
Tolterodine + desmopressin vs. Desmopressin SO00
VERY LOW
Oxybutynin + desmopressin vs. Desmopressin dO00
VERY LOW
Anticholinergic + desmopressin vs. D000
Desmopressin VERY LOW
Fluid restriction and avoidance of punishment vs. DO00
Imipramine VERY LOW
Fluid restriction and avoidance of punishment vs. D000
Fluid restriction and avoidance of punishment + VERY LOW
imipramine
DBT (alarm + therapist at home) vs. Control SDO0O
LOW
DBT (alarm + therapist in hospital) vs. Control [&]4]e]e)
LOW
DBT (alarm + parents as therapists at home) vs. SPOO

Control




DBT with alarm vs. Control

Joumnal Pre-proof

FSHT with alarm vs. Control

D00
LOW

DBT without alarm vs. Control

S000
VERY LOW

DBT (no alarm) vs. Alarm

©O00
VERY LOW

DBT (no alarm) vs. DBT + alarm

HO00
VERY LOW

Retention control training + wakening + parental
reassurance vs. Same + counselling + educational

reinforcement

©000
VERY LOW

DBT + alarm vs. Alarm

S000
VERY LOW

FSHT + alarm vs. Alarm

SO00
VERY LOW

FSHT + alarm vs. Alarm + retention control

training

BHO0O
VERY LOW

3-step (retention control training + wakening +
parental reassurance) vs. Imipramine

S000
VERY LOW

3-step (RCT+ wakening + parental reassurance) +
counselling + educational reinforcement vs.

Tmipramine

®000
VERY LOW

S000
VERY LOW

336

53



594
595
596
597

Joumal Pre-proof

Enuresis mformation on interactive CD-rom vs.
No treatment control

SO00
VERY LOW

‘Written enuresis information vs. No treatment
control

SO00
VERY LOW

Enuresis mformation on mteractive CD-rom vs.
Written enuresis information

H000
VERY LOW

Desmopressin vs. Desmopressin + anutriptyline

Se00
LOW

Desmopressin vs. Retention control training

HO00
VERY LOW

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Desmopressin alone

SO00
VERY LOW

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Placebo + psychology + retention
control training

©000
VERY LOW

Desmopressin vs. Laser acupuncture

©O000
VERY LOW
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Irst Last No. of included Review objective Interventions Comparison interventions Assessed outcomes
Author, search trials (No. of
Year participants)
Glazener. 10 May 47 tnals To determine the effects Desmopressin No active treatment, other Mean number of wet mghts per
‘ 2006 (3448 children)  of desmopressin for the types of drugs, and alarm or week during treatment; number of
2002/2010 : : : : : : ;2 :
treatment of children with behavioural mterventions, children failing to attain 14
[19] nocturnal enuresis. either alone or in combination  consecutive dry nights during
with desmopressim treatment: mean number of wet
nights per week when children were
followed up after treatment ends:
number of children failing during
treatment and/or relapsing after
treatment ends: adverse effects
Glazener, 20 March 18 trials To determine the effects Complex No-treatment or waiting list Change in the mean number of wet
2004/2010 2008 (1174 children) of complex behaviou?al or bellavif)ural and cox}qols. alar.ms. stop-start nights per weelg c}uring treatment;
educational interventions  educational training (sphincter muscle number of participants failing to
[20] for the treatment of interventions. exercises and bladder training), attain 14 consecutive dry nights;
children with nocturnal imupramine, desmopressin. mean number of wet mghts per
enuresis. pelvic floor muscle training week when participants were
and motivational therapy or followed up after treatment had
counselling ceased; number failing to attain 14
consecutive dry nights or
subsequently relapsing: and adverse
events
Huang, 2011 26 June 24 tals To determine the effects Complementary Waiting list control, placebo, NOT CURED: number of children
[21] 2010 (2334 children) of complementary and gnd miscgllaneous or sham treatment; alarm (pad not achiev_ing 14 consecutive dry
- miscellaneous treatments  mterventions and bell bed alarm): simple nights during treatment; NOT

on children with nocturnal
enuresis.

behavioural intervention
(reward system):
desmopressin: immipramine;
piracetam; other drugs (a
mixture of meclofenoxate,
oryzanol and thiamine); Mozes
Detector (alarm that delivers

IMPROVED: number of children
not reducing number of wet nights
during treatment; Mean number of
wet nights per week during
treatment: FAILURE OR
RELAPSE: number of children
failing duning treatment and/or
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Deshpande,
2012
[22]

Caldwell,
2013
(23]

Caldwell,
2016
[24]

15
December
2011

15
December
2011

30
November
2015

40 trials
(2440 children)

16 trials
(1643 children)

64 trials
(4071 children)

To determine the effects
of drugs (other than
desmopressin or
tricyclics) on the
treatment of children with
nocturnal enuresis.

To determine the effects
of simple behavioural

nterventions in children
with nocturnal enuresis.

To assess the effects of
tricyelic and related drugs
compared with other
mterventions for the
treatment of children with
nocturnal enuresis.

Drugs

(other than
desmopressin or
tricyclics)

Simple behavioural
itervention

Trieyclic or a related
drug

electric shocks on wetting)

Desmopressin, tricyclic or
related drugs and other
interventions like alarm
treatment, random wakening
and star charts

No active treatment, other
behavioural interventions and
drugs (alone or in
combination)

Placebo, different doses of the
same tricyclics, other tricyclics
or tricyelic-related drugs, other
drugs, behavioural
interventions, combinations of
other treatments and

relapsing after initial success: Mean
number of wet nights per week
when children were followed up
after treatment stopped: Adverse
effects

Mean number of wet nights per
week during treatment; number of
children not attaining 14
consecutive dry nights during
treatment; mean number of wet
nights per week when children were
followed up after treatment stopped:
number of children failing or
relapsing after treatment stopped
(during follow up); adverse effects

Mean number of wet nights per
week at the end of treatment;
number of children failing to attain
14 consecutive dry nights by the end
of treatment; mean number of wet
nights per week at follow-up after
treatment was stopped: number of
children failing to attain 14
consecutive dry nights during
treatment or relapsing at follow-up
after treatment was stopped, or both;
adverse events

Mean number of wet nights per
week (at the end of treatment;
number of participants failing to
attam 14 consecutive dry mights by
the end of treatment; mean number
of wet nights per week when
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complementary and participants were followed up after

miscellaneous therapies treatment had ceased: number
failing to attain 14 consecutive dry
nights or subsequently relapsing
after cessation of treatinent; adverse

effects
Caldwell, 25 June 74 tnals To assess the effects of Enuresis alarm Control (non-functioning) Mean number of wet nights a week
2020 2018 (5983 children)  enuresis alarms er alarms or no treatment. placebo  at the end of treatment; proportioq
- treating enuresis in drug, other types of alarm, of children achieving 14 consecutive
[25] children. other behavioural dry nights by the end of treatment:
mterventions, drugs, mean number of wet nmights a week
miscellaneous treatments and at follow-up after stopping
other interventions treatment; proportion of children dry

at follow-up (children maintaining
14 consecutive dry nights after
stopping treatment); proportion of
children with adverse events




Intervention Comparison No. of trials Effect size GRADE Effect on
(participants) (95% CI) Enuresis
Outcome: enuresis episodes per week at the end of treatment
Alarm No treatment or 4RCT MD =2.68 LOW °
control (127 children) (0.78 to 4.59)
Caldwell, 2020
Alarm Placebo 1 RCT MD = 0.96 VERY LOW ° i
(47 children) (-0.41 to 2.32)
Caldwell, 2020
Immediate alarm Delayed alarm 1RCT MD=2.5 VERY LOW 0 i
(36 children) (1.01 to 3.99)
Caldwell. 2020
Alarm Twin signal 1RCT MD = 0.68 VERY LOW °
(30 children) (-0.87 t0 2.23)
Caldwell, 2020
Alarm Other behavioural | 3 RCT MD = 0.81 LOW ° i
interventions (95 children) (-0.38 t0 2.01)
Caldwell, 2020
Alarm Desmopressin 4RCT MD = 0.64 LOW o =i
(285 children) (-0.49 to 1.77)
Caldwell, 2020
Alarm Tricyclics 1RCT MD=1.13 VERY LOW a ]
(29 children) (-0.48 to 2.74)
Caldwell. 2020
Alarm Cognitive 1RCT MD =-0.20 VERY LOW ° i
behavioural (33 children) (-3.05 t0 2.65)
therapy Caldwell, 2020
Alarm + bladder Bladder training 1RCT MD = 2.35 VERY LOW °
training (22 children) (0.5t04.2)
Caldwell, 2020
Alarm + Desmopressin 2RCT MD = 0.88 LOW |l
desmopressin (156 children) (0.38 to 1.38)
Imipramine Placebo 4RCT MD =0.95 VERY LOW 0 =i
(347 children) (0.5t0 1.4)
Imipramine Desmopressin 3RCT MD=-0.11 VERY LOW ° i
(300 children) (-0.62 to 0.41)
Imipramine + Imipramine 1RCT MD=2.1 VERY LOW ° T

oxybutinin

(63 children)

(1.21 to 2.99)
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Amitrityline Desmopressin 1RCT MD=14 VERY LOW °
(31 children) (0.12 to0 2.68)
Amitrityline + Amitrityline 1RCT MD=0 VERY LOW °
desmopressin (28 children) (-1.64 to 1.64)
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT MD=-1.1 VERY LOW a
(complex (22 children) (-3.42t0 1.22)
intervention with
alarm)
Bladder training Control (wait list | 1 RCT MD=1.9 VERY LOW °
+ reward) (21 children) (0.13t0 3.67)
Reward Control(wait list) 1RCT MD =4.63 LOW
(30 children) (2.85t0 6.41)
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT MD =-1.85 VERY LOW ° T
(complex (22 children) (-3.7 to 0)
intervention)
Reward Cognitive therapy | 1 RCT MD =-0.77 VERY LOW °
(32 children) (-1.83t0 0.29)
Waking Placebo ERCT MD =0.99 VERY LOW °
(32 children) (-0.56 to 2.54)
Bladder training Desmopressin 1RCT MD=0.1 VERY LOW o
(114 children) (-0.2 t0 0.4)
Phenmetrazine Placebo 1 RCT MD=1 VERY LOW °
(20 children) (-0.52to0 2.52)
Indomethacin Placebo 2RCT MD = 3.09 LOW o |
suppository (92 children) (1.96 to 4.23)
Diclofenac sodium | Placebo 1RCT MD =4.21 LOW 1
(40 children) (2.66 to 5.76)
Diazepam Placebo 1RCT MD =4.87 LOW o
(50 children) (3.49t0 6.25)
Touprofen Placebo 1RCT MD = 0.4 LOW Q T
(151 children) (-0.21to 1.01)
Pseudoephedrine Placebo 1 RCT MD =-0.1 LOW ° T
(145 children) (-0.71t0 0.51)
Ibuprofen + Placebo 1RCT MD =0.8 LOW T
pseudoephedrine (153 children) (0.12 to 1.48)
Tolterodine Placebo 1RCT MD =0.7 VERY LOW ° o
(39 children) (-0.61 to0 2.01)
Scopolaminebutyl Placebo 1RCT MD=0.2 VERY LOW 0 o
bromide (28 children) (-1.16 to 1.56)
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Meprobamate + Imipramine 1 RCT MD=-4.6 LOW
hydroxyzine (25 children) (-5.96 to -3.24)
Ephedrine sulphate | Imipramine 1RCT MD =-2.05 LOW
(36 children) (-3.08 to -1.02)
Indomethacin Desmopressin 1RCT MD = - 1.45 VERY LOW
suppository (nasal drops) (60 children) (-2.37 t0 -0.53) o
Oxybutinin Pseudoephedrine | 1 RCT MD =-0.75 VERY LOW o
(20 children) (-2.45 to 0.95)
Oxybutinin Indomethacin 1RCT MD=0.2 VERY LOW o
(18 children) (-1.62 t0 2.02)
Oxybutinin Dicyclomine 1RCT MD=5.7 LOW
(58 children) (5.06t0 6.34)
Pseudoephedrine Indomethacin 1RCT MD =0.95 VERY LOW o |
(20 children) (-0.77 to 2.67)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT MD=-1.3 VERY LOW 0 T
oxybutynin (97 children) (-3.3t00.7)
Desmopressin + Imipramine 1RCT MD = 5.6 LOW ]
oxybutynin (96 children) (2.8 to 8.4)
Oxybutynin Imipramine 1RCT MD=1 VERY LOW ° ]
(55 children) (0.02to 1.98)
Oxybutynin Oxybutynin+ 1RCT MD =-1.1 VERY LOW T
imipramine (60 children) (-1.93 to -0.27) °
Oxybutynin + Imipramine 1RCT MD=2.1 LOW
imipramine (63 children) (1.21to 2.99)
Tolterodine Imipramine 1RCT MD =-2.6 VERY LOW o
(50 children) (-5.12 to -0.08)
Scopolamine butyl | Imipramine 1RCT MD =-1.07 VERY LOW
bromide (28 children) (-2.23 to0 -0.09) o
Desmopressin (10 Placebo 2RCT MD = -0.09 VERY LOW °
meg) (54 children) (-1.27to 1.1)
Desmopressin (20 Placebo 1:RET MD =-0.54 VERY LOW
meg) (22 children) (-2.23 to 1.15) o
Desmopressin (10 Desmopressin (20 | 1 RCT MD=-0.1 VERY LOW o
mceg) meg) (20 children) (-2.05 to 1.85)
Desmopressin Imipramine 1RCT MD=-0.2 VERY LOW °
(36 children) (-1.6t0 1.2)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT MD=2.1 LOW B
p=ychinlogy + Sk (146 children) | (1.53 to 2.67)

retention control
training
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Desmopressin + Placebo + 1RCT MD=04 VERY LOW °
B ot | T | assntary | 02110100
RuHing control training
Outcome: complete response to therapy after treatment
Alarm No treatment or 10 RCT RR =9.67 LOW ]
control (366 children) (4.74 to 19.76)
Bell and pad alarm | Body alarm 1RCT RR=0.91 VERY LOW ° o
(40 children) (0.50 to 1.64)
Standard alarm Intermittent alarm | 2 RCT RR=0.70 VERY LOW ° ]
(59 children) (0.37 to 1.35)
Immediate alarm Delayed 1RCT RR=3.0 VERY LOW ° ]
Alarm (26 children) (0.74 to 12.21)
Alarm Twin signal ZRET RR=0.93 VERY LOW ° T
(48 children) (0.56 to 1.53)
Caldwell. 2020
Bell and pad alarm | Electric shock 1RCT RR=1.17 VERY LOW °
alarm 24 children) (0.56 to 2.45)
Loud alarm Quiet alarm 2RCT RR =0.90 VERY LOW ° T
(40 children) (0.47to 1.71)
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=10.91 MODERAT 0 T
(353 children) (0.79 to 1.05) E
Alarm Other behavioural | 3 RCT RR = 1.39 LOW 0 ]
interventions (89 children) (0.81t02.41)
Caldwell, 2020
Alarm Desmopressin 5RCT RR =1.30 MODERAT 0
(565 children) (0.92 to 1.84) E
Alarm Tricyclics 1RCT RR=11.00 VERY LOW 0
(24 children) (0.67 to 179.29)
Caldwell, 2020
Alarm Cognitive 1RCT RR =0.48 VERY LOW 0 ]
behavioural (33 children) (0.25t00.92)
therapy Caldwell, 2020
Alarm Hypnotherapy 1RCT RR =3.00 VERY LOW 0 |
(96 children) (1.18 to 7.60)
Alarm + dry bed Dry bed training | 1 RCT RR =0.56 LOW ° o
training (80 children) (0.15t02.12)
Alarm + Desmopressin 2RCT RR =232 LOW T

desmopressin

(161 children)

(1.26 t0 4.29)

344



Outcome: proportion of children achieving 14 consecutive dry nights of the end of

the treatment

Alarm No treatment or 18 RCT RR =17.23 LOW
control (827 children) (1.4 t037.33)
Alarm Placebo 2RCT RR =1.59 LOW
(181 children) (1.16t0 2.17)
Bell and pad alarm | Body alarm 1RCT RR =1.00 VERY LOW 0
(40 children) (0.67 to 1.50)
Standard alarm Intermittent alarm | 3 RCT RR =1.06 VERY LOW
(86 children) (0.82 to 1.36) °
Immediate alarm Delayed 2RCT RR=1.88 VERY LOW o
Alarm (62 children) (0.97 to 3.63)
Alarm Twin signal 3RCT RR=10.94 VERY LOW o T
(78 children) (0.79 to 1.13)
Caldwell. 2020
Bell and pad alarm | Electric shock 1RCT RR =1.00 VERY LOW °
alarm (24 children) (0.79 to 1.27)
Loud alarm Quiet alarm 2RCT RR=1.33 VERY LOW
(40 children) (0.89 to 1.99) o
Audio alarm Vibrating alarm 1RCT RR =0.68 VERY LOW
(47 children) (0.45t0 1.01) o
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=1.11 MODERAT 0
(353 children) (0.97 to 1.27) E
Alarm Other behavioural | 6 RCT RR =1.77 LOW ° T
interventions (179 children) (0.98 to 3.19)
Caldwell. 2020
Alarm Desmopressin 12 RCT RR=1.12 LOW o T
(1168 children) | (0.93 to 1.36)
Alarm Tricyclics 3 RET RR =2.05 VERY LOW
(208 children) (1.33t0 3.17) o
Caldwell. 2020
Alarm Cognitive 1 RCT RR = 0.48 VERY LOW ° T
behavioural (33 children) (0.25 to 0.92)
therapy Caldwell. 2020
Alarm Psychotherapy 2RCT RR =3.62 VERY LOW
(116 children) | (1.38 to 9.50) °
Alarm Hypnotherapy 1 RCT RR = 3.00 VERY LOW ° o
(96 children) (1.41 to 6.39)
Alarm Restricted diet 1RCT RR =23.00 VERY LOW o ]

(150 children)

(3.19 to 165.98)
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Alarm + bladder Bladder training 1RCT RR =3.00 VERY LOW
training (22 children) (0.73t0 12.27)

Caldwell, 2020
Alarm + dry bed Dry bed training 1RCT RR =3.79 LOW
training (80 children) (1.85t07.77)
Alarm + Desmopressin 5RCT RR=1.32 LOW
desmopressin (359 children) (1.08 to 1.62)

Outcome: non-response to therapy after

achieving 14 consecutive dry nights of the end of the treatment)

treatment (proportion of children NOT

Imipramine Placebo 12 RCT RR=0.74 VERY LOW o
(831 children) (0.61 t0 0.90)
Amitripyline Placebo 2RCT RR =0.83 LOW
(98 children) (0.72 10 0.97)
Imipramine Desmopressin 4RCT RR =0.88 VERY LOW 0
(222 children) (0.64 to 1.20)
Imipramine Desmopressin + 1RCT RR =239 VERY LOW o
Oxybutynin (45 children) (1.35t04.25)
Imipramine Alarm 1RCT RR =4.00 VERY LOW
(24 children) (1.06 to 15.08) °
Imipramine Alarm (Mozes 2RCT RR=1.28 VERY LOW °
detector) (184 children) (1.07 to 1.53)
Imipramine 3 step therapy 1RCT RR=1.83 LOW
(reassurance, (72 children) (1.08t03.12)
retention control
training +
wakening,
parental
involvement)
Imipramine 3 step therapy + 1RCT RR =3.91 LOW
motivation/counse | (132 children) (2.30t0 6.66)
lling + education
Imipramine + Placebo 1RCT RR=0.43 MODERAT °
oxybutynin (47 children) (0.23t00.78) E
Bladder training Control (waitlist | 1 RCT RR =0.85 VERY LOW °
+ reward) (21 children) (0.63 to 1.15)
Reward + lifting Control (play) 1RCT RR=0.22 VERY LOW °
(20 children) (0.06 t0 0.78)
Reward Control (wait list) | 2 RCT RR =0.84 VERY LOW o
(325 children) (0.73 t0 0.95)

346



Lifting (without Control 1RCT RR =0.79 VERY LOW o
password) (287 children) (0.68 to 0.92)
Lifting (with Control 1RCT RR =0.92 VERY LOW o
password) (284 children) (0.81 to 1.05)
Bladder training Dry Bed Training | 1 RCT RR =1.67 VERY LOW °
(complex (22 children) (0.85 to 3.26)
intervention)
Reward Cognitive therapy | 1 RCT RR=2.38 VERY LOW o ]
(40 children) (1.24 to 6.3)
Waking linked to Waking at set 1RCT RR =0.79 VERY LOW |
wetting time (125 children) (0.5 to 1.22) Q
Lifting (without Lifting with 1RCT RR =0.86 VERY LOW °
password) password (283 children) (0.74 to 1.02)
Lifting (without Reward 1RCT RR =0.93 VERY LOW °
password) (286 children) (0.78 to 1.1)
Lifting (with Reward 1RCT RR =1.07 VERY LOW a
password) (286 children) (0.92 to 1.25)
Waking Placebo 1RCT RR=1.22 VERY LOW o
(32 children) (0.91 to 1.64)
Waking + reward + | Amitriptyline 1RCT RR =12.83 VERY LOW °
placebo (40 children) (1.42t0 5.67)
Waking + reward + | Waking+ reward 1RCT RR =1.55 VERY LOW
placebo + amitriptyline (40 children) (1t02.39) o
Bladder training Desmopressin 1RCT RR=1.25 VERY LOW ° T
(114 children) (0.97 to 1.62)
Bladder training + | Oxybutynin 1 RCT RR=1.11 VERY LOW o T
placebo (59 children) (0.95to0 1.3)
Bladder training + Placebo 1RCT RR =0.97 VERY LOW T
placebo (59 children) (0.88 to 1.06) o
Bladder training + Bladder training + | 1 RCT RR =1.07 VERY LOW “ T
placebo oxybutynin (59 children) (0.93to 1.23)
Chlorprotixine Placebo 1RCT RR=0.95 VERY LOW o .
(90 children) (0.85to 1.07)
Indomethacin Placebo 1 RCET RR =0.36 VERY LOW o o
suppository (38 children) (0.16 to 0.79)
Diclofenac Placebo 3RCT RR =0.62 VERY LOW o T
(124 children) (0.34t0 1.13)
Meprobamate Placebo 1'RCT RR=1.11 VERY LOW ° ]

(67 children)

(0.92 to 1.35)
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Hydroxyzine Placebo 1RCT RR =0.83 VERY LOW °

chloride (80 children) (0.7 t0 0.97)

Methylphenidate Placebo 1RCT RR=0.79 VERY LOW °

hydrochloride (83 children) (0.67 to 0.94)

Atropine sulphate + | Placebo 1RCT RR=1 VERY LOW

ephedrine sulphate (50 children) (0.71to 1.41) o

Chlordiazepoxide + | Placebo 1RCT RR =0.98 VERY LOW ° o

amitriptyline (215 children) (0.95t01.01)

Piracetam Placebo 1RCT RR =138 VERY LOW ° o
(22 children) (0.91t02.11)

Propantheline Placebo 2RCT RR=0.99 VERY LOW °
(226 children) (0.95 to 1.05)
Wallace 1969
Leys 1956

Oxybutinin Placebo 1RCT RR=0.8 VERY LOW o o
(39 children) (0.52t01.24)

Diazepam Placebo 1 RCT RR =0.22 VERY LOW ° T
(50 children) (0.11 to 0.46)

Propantheline Placebo 1RCT RR =1.33 VERY LOW T
(15 children) (0.15t0 11.64) °
Mayon-White 1956

Atomoxetine Placebo 1 RCT RR =0.81 VERY LOW o o
(83 children) (0.7 to 0.95)

Hychlorthiazide Placebo 1RCT RR =0.94 VERY LOW ° o
(64 children) (0.84 to 1.04)

LA tolterodine + Placebo +desmo | 1 RCT RR =0.89 VERY LOW

desmo (34 children) (0.7 to 1.13) °

Mesterolone Placebo 1RCT RR =0.32 VERY LOW
(30 children) (0.17 t0 0.62) o

Tolterodine Placebo 1RCT RR=1 VERY LOW 0
(50 children) (0.93 to 1.08)

Oxybutynin + alarm | Placebo +alarm 1RCT RR =0.96 VERY LOW °
(55 children) (0.56 to 1.65)

Oxybutynin + Placebo +holding | 1 RCT RR=1.01 VERY LOW o o

:ﬁﬁ:‘g exse i’;f;f;;es (54 children) (0.58 to 1.75)

Meprobamate + Imipramine 1RCT RR =1.67 VERY LOW °

hydroxyzine

(25 children)

(1.04 to 2.69)
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Hydroxyzine Methylphenidate 1 RCT RR=1.04 VERY LOW o
chloride hydrochloride (85 children) (0.84t0 1.3)
Triclofos Ephedrine 1RCT RR=0.93 VERY LOW °
(56 children) (0.8 t0 1.07)
Diclofenac Desmopressin 1RCT RR=1.94 VERY LOW 0
(nose drops) (62 children) (1.13 to 3.33)
Oxybutinin Imipramine 2RCT RR =0.98 VERY LOW o
(85 children) (0.76 to 1.26)
Oxybutinin Imipramine + 2RCT RR =1.46 VERY LOW
oxybutinin (90 children) (1.06 t0 2.01) o
Propantheline Propantheline + 1RCT RR=1.09 VERY LOW o
phenobarbitone (150 children) (0.96 to 1.24)
Tolterodine Imipramine 1RCT RR=1.24 VERY LOW 0 ]
(50 children) (1.01 to 1.53)
Desmopressin +~ Imipramine 1RCT RR=10.6 LOW -
oxybutynin (96 children) (0.44 t0 0.8)
Desmopressin + Desmopressin 1RCT RR =0.82 VERY LOW T
oxybutynin (97 children) (0.58 to 1.16) °
Diclofenac Imipramine 1RCT RR =1.03 VERY LOW |
(36 children) (0.81to0 1.3) °
Diclofenac Diclofenac + 1 RCT RR=1.17 VERY LOW ° T
imipramine (50 children) (0.92 to 1.5)
Amphetamine Alarm 1RCT RR=22 VERY LOW 0
(33 children) (1.12t0 4.29)
Methedrine + alarm | Alarm 1RCT RR =0.14 VERY LOW
(18 children) (0.01t02.2) o
Piracetam Play + supportive | 1 RCT RR =1.67 VERY LOW o
therapy (33 children) (1.01 to 2.75)
Piracetam Piracetam + play 1RCT RR =2.67 VERY LOW 0 ]
+ supportive (30 children) (1.18 to 6.03)
therapy
Oxybutynin Accupressure 1RCT RR =0.7 VERY LOW
(24 children) (0.41t0 1.2) °
Tolterodine + Desmopressin 1RCT RR=0.89 VERY LOW o
desmopressin (34 children) (0.7 to 1.13) o
Oxybutynin + Desmopressin 1RCT RR =091 VERY LOW ° o
desmopressin (97 children) (0.63 to 1.31)
Oxybutynin + Imipramine 2RCT RR = 0.68 VERY LOW 0 T
imipramine (101 children) (0.5 t0 0.92)
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Anticholinergic +

desmopressin

Desmopressin

2RCT
(131 children)

RR=0.9
(0.7 to 1.16)

VERY LOW

Outcome: non-response to therapy after treatment (proportion of children failed or

relapsed after completion of treatment)

o

Reward Cognitive therapy | 1 RCT RR =343 VERY LOW

(32 children) (1.11 to 10.59) °
Waking linked to Waking at set 1RCT RR =1.06 VERY LOW
wetting time (125 children) (0.79 to 1.44) °
Waking +reward + | Amitriptyline 1RCT RR=15 VERY LOW 0
placebo (40 children) (0.9 to 2.49)
Waking +reward + | Waking +reward | 1 RCT RR=1 VERY LOW °
placebo + amitriptyline (40 children) (0.7 to 1.43)
Fluid restriction and | Imipramine 1RCT RR=2 VERY LOW 0 ]
avoidance of (40 children) (1.12 to 3.57)
punishment
Fluid restriction and | Fluid restriction 1 RCT RR=38 VERY LOW
avoidance of and avoidance of | (40 children) (2.11 to 30.34) o
punishment punishment +

imipramine

Bladder training Desmopressin 1RCT RR=0.92 VERY LOW

(114 children) (0.81 to 1.05) a
Afropine sulphate + | Placebo 1RCT RR =0.92 VERY LOW
ephedrine sulphate (50 children) (0.8 to 1.06) °
Chlordiazepoxide + | Placebo 1RCT RR=1 VERY LOW T
amitriptyline (200 children) (0.97 to 1.03) o
Oxybutinin Placebo 1 REE RR=1.13 VERY LOW ° o

(23 children) (0.79 to 1.62)
Mesterolone Placebo 1RCT RR=0.77 VERY LOW G o

(30 children) (0.58 to 1.03)
Oxybutynin + alarm | Placebo +alarm | 1 RCT RR =1.44 VERY LOW T

(52 children) (0.75 t0 2.78) °
Oxybutynin + Placebo +holding | 1 RCT RR=1.1 VERY LOW T
holding exercises + | exercises ~alarm | (50 children) (0.61 to 1.98) 0
alarm
Oxybutynin + Imipramine 2 RCT RR =0.48 VERY LOW
imipramine (85 children) (0.31t00.74) °
DBT (alarm + Control 1RCT RR =0.27 LOW ]
therapist at home) (40 children) (0.13 to 0.55)
DBT (alarm + Control 1 RCT RR =0.32 LOW ]
therapist in (40 children) (0.17 to 0.6)
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hospital)

DBT (alarm + Control 1RCT RR =0.22 LOW

parents as therapists (40 children) (0.1 t00.5)

at home)

DBT with alarm Control 1RCT RR=0.26 LOW T
(80 children) (0.17t0 0.4)

FSHT with alarm Control 1RCT RR =0.41 VERY LOW o T
(24 children) (0.21t0 0.79)

DBT without alarm | Control 1RCT RR =0.85 VERY LOW 0 |
(40 children) (0.7 to 1.05)

DBT (no alarm) Alarm 1RCT RR=1.7 VERY LOW o
(40 children) (1.06 to 2.73)

DBT (no alarm) DBT + alarm 2RCT RR =12.81 VERY LOW 0
(100 children) (1.8 t0 4.38)

Retention control Same + 1RCT RR =2.07 VERY LOW

gapi;nr'zﬁ t:l wakenifly counselling + (132 children) (1.16 t0 3.72) o

reassurance educational

reinforcement

DBT + alarm Alarm 3 RCT: RR=0.71 (035 | VERY LOW °
(152 children) to 1.44)

FSHT +alarm Alarm 1 RCT RR =0.77 VERY LOW o T
(25 children) (0.32t0 1.87)

FSHT +alarm Alarm + retention | 1 RCT RR =0.83 VERY LOW T

control training (26 children) (0.34 t0 2.06) o

3-step (retention Imipramine 1RCT RR =0.58 VERY LOW ]

control training + (72 children) (0.36t0 0.93) o

wakening +

parental

reassurance)

3-step (RCT+ Imipramine 1RCT RR =0.27 LOW

;:llzi‘t‘;‘l‘g i (132 children) | (0.16 to 0.43)

reassurance) +

counselling +

educational

reinforcement

Enuresis No treatment 1RCT RR =1.06 VERY LOW o o

information on control (183 children) (0.91to 1.24)

interactive CD-rom

Written enuresis No treatment 1RCT RR =0.92 VERY LOW

information

control

(162 children)

(0.77 to 1.11)
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Enuresis Written enuresis 1RCT RR =1.15 VERY LOW o
information on information (195 children) (0.97 to 1.36)
interactive CD-rom
Desmopressin Desmopressin + 1RCT RR=1.08 LOW °
amitriptyline (31 children) (0.9t01.3)
Desmopressin Retention control | 1 RCT RR =1.09 VERY LOW
training (114 children) (0.96. to 1.24) °
Desmopressin + Desmopressin 1RCT RR =0.98 VERY LOW
peychology + alone (146 children) | (0.91 to 1.06) °
retention control
training
Desmopressin + Placebo 1RCT RR=1.02 VERY LOW °
f:é;lzi‘gzgc‘);;ml + psyfh°l°gy * | (145 children) | (0.94 10 1.12
training retention control
training
Desmopressin Laser acupuncture | 1 RCT RR =0.71 VERY LOW 0
(40 children) (0.27 to 1.88)
Outcome: adverse effects
Bell and pad alarm | Electric shock 1RCT No adverse - -
alarm (36 children) events for the
bell and pad
alarm group.
For electric
shock alarm:
3/12 children
received
corrosive skin
burns and 2/12
children
discontinued
treatment due to
fear.
Code-word alarm Control alarm 1RCT RR=1.34 MODERAT
(353 children) (0.75 to 2.38) E
Alarm Desmopressin 5 RCT RR =0.38 MODERAT 0
(565 children) (0.20t0 0.71) E

95% CTI: Confidence interval of 95%: RR: Risk ratio; OR: Odds Ratio: MD: Mean Difference: DBT: Dry bed
traning; RCT: Randomized Clinical Trial.
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Journal Pre-proof’

Comparison:
Intervention vs. Control

Alarm vs. No treatment or control

Alarm vs. Placebo

Immediate alarm vs. Delayed alarm

Alarm vs. Twin signal

Alarm vs. Other behavioural interventions

Alarm vs. Desmopressin

Alarm vs. Trieyclies

Alarm vs. Cognitive behavioural therapy

Alarn + bladder training vs. Bladder training

Partial response | Complete response
(50-99%) at the
end of treatment

Enuresis Non-response Continued success | Quality
(100%) at the end episodes per to therapy (after six months of life
of treatment week at the end | after treatment | and after two years)
of treatment
®®00 SD00
LOW LOW
Se00 ®000
LOW VERY LOW
000 D000
VERY LOW VERY LOW
@000 ®000
VERY LOW VERY LOW
D00
LOW
DDD0O S1570/@)
MODERATE LOW
S000 S000
VERY LOW VERY LOW
®000 ®000
VERY LOW VERY LOW
@000 S000
VERY LOW VERY LOW




Alarm + desmopressin vs. Desmopressin

Tmipramine vs. Placebo

Tmipramine vs. Desmopressin

Journal Pre-proof

Imipramine + oxybutinin vs. Imipramine

Amitrityline vs. Desmopressin

Amitrityline + Desmopressin vs. Amitrityline

Bladder training vs. Dry Bed Training (complex
mtervention with alarim)

Bladder training vs. Control (wait list + reward)

Reward vs. Control (wait list)

Bladder training vs. Dry Bed Training (complex

mtervention)

Reward vs. Cognitive therapy

DDOO
LOW

HO00 BO00
VERY LOW VERY LOW

HO00O HO00
VERY LOW VERY LOW
VERY LOW

®O00
VERY LOW

®O000
VERY LOW

HO00
VERY LOW

®000 e000
VERY LOW VERY LOW

P00 SO000

LOW VERY LOW

SO00 Be000
VERY LOW VERY LOW

HO00O S000
VERY LOW VERY LOW
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Journal Pre-proof

Waking vs. Placebo D000 SO00
VERY LOW VERY LOW
Bladder training vs. Desmopressin ®000 ®O00
VERY LOW VERY LOW
Phenmetrazine vs. Placebo D000
VERY LOW
Indomethacin suppository vs. Placebo (
Diclofenac sodium vs. Placebo )] DBOO
LOW
Diazepam vs. Placebo o800
LOW
Ibuprofen vs. Placebo DH0O0
LOW
Pseudoephedrine vs. Placebo [&]:]0]0)
LOW
Ibuprofen + pseudoephedrine vs. Placebo BDOO
LOW
Tolterodine vs. Placebo ®000 | @000 |
VERY LOW VERY LOW
Scopolamine butyl bromide vs. Placebo ®o00 | |

VERY LOW
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Journal Pre-proof

Meprobamate + hydroxyzine vs. Imipramine D00
LOW

Ephedrine sulphate vs. Imipramine SD00
LOW

Indomethacin suppository vs. Desmopressin
(nasal drops)

Oxybutinin vs. Pseudoephedrine
Oxybutinin vs. Indomethacin \ : @000
“VERY LOW
Oxybutinin vs. Dicyclomine SDO0O
LOW
Pseudoephedrine vs. Indomethacin ©000
VERY LOW
Desmopressin + oxybutynin vs. Desmopressin HO00
VERY LOW
Desmopressin + oxybutynin vs.Imipramine SBe00
LOW
Oxybutynin vs.Imipramine HO00
VERY LOW
Oxybutynin vs. Oxybutynin + imipramine 000

VERY LOW




Journal Pre-proof

Oxybutynin + imipramine vs. Imipramine

Tolterodine vs. Imipramine

D800
LOW

Scopolamine butyl bromide vs. Imipramine

©000
VERY LOW

Desmopressin (10 meg) vs. Placebo

000
VERY LOW

Desmopressin (20 meg) vs. Placebo

Desmopressin (10 meg) vs. Desmopressin (20
meg)

Desmopressin vs. Imipramine

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Desmopressin alone

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Placebo + psychology + retention
control training

Bell and pad alarm vs. Body alarm

Standard alarm vs. Intermittent alarm
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Bell and pad alarm vs. Electric shock alarm

Loud alarm vs. Quiet alarm

©000
VERY LOW

Code-word alarm vs. Control alarm

©000
VERY LOW

Alarm vs.Other behavioural interventions

SOBO
MODERATE

Alarm vs. Hypnotherapy

S&e00
LOW

Alarm + dry bed training vs. Dry bed training

S000
VERY LOW

Audio alarm vs. Vibrating alarm

300

LOW

Alarm vs. Psychotherapy

@000

 VERY LOW

Alarm vs. Restricted diet

@000
VERY LOW

Amitnipyhne vs. Placebo

Imipramine vs. Alarm

©000
VERY LOW

Journal Pre-proof

SDO0
LOW

©000
VERY LOW

358



Imipramine vs. Alarm (Mozes detector)

Journal Pre-proof

S©O00
VERY LOW

Imipramine vs. 3 step therapy (reassurance,
retention control tramning + wakening, parental

involvement)

Inupramime vs. 3 step therapy +
motivation/counselling + education

©D00
LOW

Imipramine + Oxybutynin vs. Placebo

:1>10/@)
LOW

Reward + lifting vs. Control (play)

o0 e)
MODERATE

Lifting (without password) vs. Control

©O000
VERY LOW

Lifting (with password) vs. Control

SO00
VERY LOW

Waking linked to wetting vs. Waking at set time

000
VERY LOW

Lifting (without password) vs. Lifting with

password

SO00
VERY LOW

Lifting (without password) vs. Reward

e000
VERY LOW

Lifting (with password) vs. Reward

©000
VERY LOW

S©000
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Waking + reward + placebo vs. Amitriptyline e000
VERY LOW
Waking + reward + placebo vs. Waking + reward 6000
+ amitriptyline VERY LOW
Bladder training + placebo vs. Oxybutynin BS000
VERY LOW
Bladder training + placebo vs. Placebo BO00
VERY LOW
Bladder training + placebo vs. Bladder training + B©O00
oxybutynin VERY LOW
Chlorprotixine vs. Placebo SO00
VERY LOW
Diclofenac vs. Placebo S000
VERY LOW
Meprobamate vs. Placebo S000
VERY LOW
Hydroxyzine chloride vs. Placebo S000
VERY LOW
Methylphenidate hydrochloride vs. Placebo [2]e]0)e)
VERY LOW
Atropine sulphate + ephedrine sulphate vs. BO00

Placebo VERY LOW




Chlordiazepoxide + amitriptyline vs. Placebo

Journal Pre-proof

©000
VERY LOW

Piracetam vs. Placebo

Propantheline vs. Placebo

©000
VERY LOW

Oxybutinin vs. Placebo

Diazepam vs. Placebo

Atomoxetine vs. Placebo

Hychlorthiazide vs. Placebo

LA tolterodine + desmopressin vs. Placebo +
desmopressin

Mesterolone vs. Placebo

Oxybutynin + alarm vs. Placebo + alarm

Oxybutynin + holding exercises + alarm
vs. Placebo + holding exercises + alarm

VERY LOW
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Journal Pre-proof

Hydroxyzine chloride vs. Methylphenidate
hydrochloride

Triclofos vs. Ephedrine

S000
VERY LOW

Diclofenac vs. Desmopressin (nose drops)

000
VERY LOW

Oxybutinin vs. Imipramine

000
VERY LOW

Oxybutinin vs. Imipramine + oxybutinin

000
VERY LOW

Propantheline vs. Propantheline + phenobarbitone

©O00
VERY LOW

Diclofenac vs. Imipramine

©O00
VERY LOW

Diclofenac vs. Diclofenac + imipramine

©000
VERY LOW

Amphetamine vs. Alarm

©000
VERY LOW

Methedrine + alarm vs. Alarm

©000
VERY LOW

Piracetam vs. Play + supportive therapy

©000
VERY LOW

©000
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Piracetam vs. Piracetam + play + supportive

therapy

S000
VERY LOW

Oxybutynin vs. Accupressure

©000
VERY LOW

Tolterodine + desmopressin vs. Desmopressin

S000
VERY LOW

Oxybutynin + desmopressin vs. Desmopressin

©000
VERY LOW

Anticholinergic + desmopressin vs.

Desmopressin

©000
VERY LOW

Fhud restriction and avoidance of punishment vs.

Imipramine

S000
VERY LOW

Flud restriction and avoidance of punishment vs.
Fhud restriction and avoidance of punishment +

1mipramine

S000
VERY LOW

DBT (alarm + therapist at home) vs. Control

®e00
LOW

DBT (alarm + therapist in hospital) vs. Control

S&e00
LOW

DBT (alarm + parents as therapists at home) vs.

Control

ee00
LOW

DBT with alarm vs. Control

®e00
LOW
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Journal Pre-proof

FSHT with alarm vs. Control

DBT without alarm vs. Control

DBT (no alarm) vs. Alarm

DBT (no alarm) vs. DBT + alarm

Retention control training + wakening + parental
reassurance vs. Same + counselling + educational

reinforcement

DBT + alarm vs. Alarm

VERY LOW

FSHT + alarm vs. Alarm

©000
VERY LOW

FSHT + alarm vs. Alarm + retention control

training

S000
VERY LOW

3-step (retention control training + wakening +
parental reassurance) vs. Imipramine

©000
VERY LOW

3-step (RCT+ wakening + parental reassurance) +
counselling + educational reinforcement vs.

Imipramine

@000
VERY LOW

Enuresis information on interactive CD-rom vs.
No treatment control

HO00
VERY LOW
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Journal Pre-proof

Written enuresis information vs. No treatment
control

Enuresis information on interactive CD-rom vs.
Written enuresis information

Desmopressin vs. Desmopressin + amitriptyline

Desmopressin vs. Retention control training

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Desmopressin alone

Desmopressin + psychology + retention control
training vs. Placebo + psychology + retention
control training

Desmopressin vs. Laser acupuncture
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Interpretation

Evidence of berefit: or high quality of the effect size
confdence interval does not cross the null ine.

Evidence of harm: moderate or kigh quality of evidence; the effect size
confidence interval does not cross the null ine,

Evidence of no effect or equivalence: moderate or high quality of
the effect sze confi Interval is narrow and it crosses the
null line.

Possible benefit: low quality of evidence of benafit or mederate/high
qualty of evidence; the effect size confidence interval is wide and it
crosses the nullline,

Possible harm: low quality of evidence of harm or moderate/high quality
of evidence; the effect size confidence interval is wide and it crosses tha
nullline.

0 0 o 000

Unkrown benefit or harm:low quality of evidence with wide effect size
confidence interval crossing the null line or very low quality of evidence.
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