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1. Introducao

O conceito de bexiga hiperativa (BHA) é
definido pela International Continence So-
ciety (ICS) como o conjunto dos seguintes
sintomas: urgéncia miccional com ou sem
incontinéncia, habitualmente acompanha-
da de frequéncia e nocturia, na auséncia de
infecao ou outra condi¢ao patoldgica causal
e sugestiva de hiperatividade do detrusor
subjacente (incrementos fasicos da pres-
séo dodetrusor).

Urgéncia, o elemento chave da BHA, de-
fine-se como o desejo subito de urinar, difi-
cilde adiar.

Urge-incontinéncia é a perda involun-
taria de urina acompanhada ou precedida
no imediato de um episodio de urgéncia.
E um dos tipos de incontinéncia urinaria
mais frequentes. Algumas mulheres podem
apresentar incontinéncia urinaria de esfor-
¢O e urge-incontinéncia, passando a desig-
nar-se incontinéncia urinaria mista.

Frequéncia urinaria é a queixa do paci-
ente que considera que urina muitas vezes
(mais de 8 eventos /24h).

Nocturia define-se como a necessidade
de acordar 1 ou mais vezes durante a noite
para urinar.[1]

Deste modo, a BHA nao se refere ape-
nas aos casos de urge-incontinéncia, uma
vez que inclui também os doentes com ur-
géncia isolada e urgéncia + frequéncia e/ou
nocturia (Figura 1). Sinénimos desta sin-
drome usados incluem: hiperatividade do

Frequéncia

Figura 1 Anéis da BHA. Cerca de metade dos
individuos com urgéncia tém urge-incontinéncia e
quase todos tém aumento da frequéncia urinaria
(diurna e noturna)



detrusor, instabilidade do detrusor, hiper-
reflexia do detrusor e contra¢des nao inibi-
das da bexiga.

O diagnostico preliminar da BHA pode
ser efetuado com base na histéria, exame
fisico, em conjunto com alguns exames e
analises laboratoriais muito simples. O seu
tratamento visa reduzir os sintomas debili-
tantes, de forma a melhorar a qualidade de
vida (QoL ) dos doentes afetados.

2. Fisiopatologia

O normal enchimento e esvaziamento
vesical resultam de uma coordenagédo com-
plexa de fungbes musculo-esqueléticas,
neurolégicas e fisiologicas. O elemento cha-
ve da continéncia é o relaxamento sinérgico
do musculo detrusor, contracao do colo ve-
sical e musculos do pavimento pélvico.

Enchimento: as fibras simpaticas pro-
venientes dos segmentos T11-L2 inervam o
musculo liso do colo vesical e uretra pro-
ximal, promovendo a sua contragao e o en-
chimento da bexiga. A distensdo da bexiga
durante a fase de enchimento desencadeia
uma resposta inibitéria do sistema nervoso
central (SNC) sobre o sistema nervoso pa-
rassimpatico (SNP), permitindo que a pres-
sao intravesical permaneca baixa, para a
qual contribuem também as propriedades
viscoelasticas da bexiga.

Esvaziamento: o SNP promove a con-
tragdo do musculo detrusor e o relaxamento
do pavimento pélvico e esfincter externo.
As fibras do SNP, bem como aquelas res-
ponsaveis pelo controlo somatico (volun-
tario) da micgao, provém dos segmentos
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Figura 2 Neurofisiologia da micgdo

S2-S4 do plexo sagrado. As fibras somati-
cas que inervam o esfincter externo sdo as
responsaveis pelo controlo voluntario da
continéncia face a uma vontade imperiosa
de urinar.

A bexiga normal no adulto acomoda
300-600 cc de urina. A resposta do SNC é
normalmente desencadeada quando o vo-
lume atinge os 400cc. Contudo, a micgéao
pode ser adiada através da supressao cor-
tical do SNP ou por contragao voluntaria do
esfincter externo.

Os sintomas da BHA s&o sugestivos de
hiperatividade do detrusor subjacente (neu-
rogénica, miogeénica ou idiopatica)[2], a
qual aparenta ser multifatorial na sua fisio-
patologia.[2]

O papel dos recetores M2 na bexiga hu-
mana nao esta bem definido. Alguns estu-
dos demonstraram um aumento da expres-
sdo de recetores M2 em certos estados



patoldgicos, sugerindo o seu envolvimento
na hiperatividade do detrusor relacionada
com aobstrucéo e lesdo medular.

A ligagao da acetilcolina ao recetor M3

ativa a fosfolipase C via acoplagem as pro-
teinas G. Esta acao leva a libertagao de cal-
cio do reticulo sarcoplasmatico e contragao
do musculo liso vesical. Uma sensibilidade
aumentada a estimulacdo dos recetores
muscarinicos, pode levar a BHA. A liberta-
¢ao de acetilcolina nos terminais nervosos
parassimpaticos pode desencadear micro-
mobilidade do detrusor e consequente ati-
vagao das fibras aferentes sensitivas, resul-
tando na sensagéao de urgéncia.

Os nervos aferentes sensitivos podem
também desempenhar um papel na BHA. A
ativagao das fibras C sensitivas quiescen-
tes pode levar a producéo de sintomas de
BHA em doentes com disturbios neurologi-
cos. Varios tipos de recetores identificados
nas terminagdes nervosas sensitivas po-

dem desempenhar um papel nos sintomas
da BHA (recetores vaniléides, purinérgicos,
neurokinina A e NGF). Substancias como o
oxido nitrico (NO), a proteina relacionada
ao gene da calcitonina e o fator neurotro-
pico derivado do cérebro podem ter um pa-
pel na modulagéo das aferéncias sensitivas
da bexiga humana.[3, 4]

O urotélio, apesar de considerado inerte
no passado, parece desempenhar um pa-
pel na BHA. Este comunica diretamente
com os aferentes suburoteliais, influencian-
do-os em situagdes de pH baixo e elevagao
da osmolalidade ou concentracéo de potas-
sio. A ativacao destas fibras aferentes sub-
uroteliais, mesmo sem alteragéo do muscu-

lo liso, pode desencadear urgéncia. A sua
ativagéo acoplada a alteragdes do musculo
liso pode desencadear urgéncia e con-
tracdes porinstabilidade do detrusor.[5, 6]

3. Etiologia

A BHA é primariamente um disturbio
neuromuscular, no qual o musculo detrusor
se contrai inapropriadamente durante o en-
chimento vesical, tornando-se num proble-
ma da fase de armazenamento.

Pode resultar de numerosas causas:

1. Neurogénica:
a. Traumatismo com lesdo medular
AVC
Esclerose Multipla
Deméncia
Doenca de Parkinson
Lesbes medulares

@ * 0o 00T

Neuropatia diabética

2. Nao neurogénica:
Insuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia venosa periférica.
Enchimento vesical rapido
Medicacao: diuréticos, betanecol
Mudancas posturais

f. Tossir,andar
Como estas causas sdo nao neurogé-
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nicas, a urgéncia para urinar pode ser adia-
da por alguns minutos, desde que € inicial-
mente percecionada.

3. Idiopatica:

Aquela que ocorre na auséncia de pa-
tologia neurolégica, metabdlica ou outras
causas de BHA ou que mimetizam a BHA,
como infecdo do trato urinario, neoplasia/



/litiase/inflamacao vesical ou obstrugao do
trato urinario.

Apenas em casos raros se torna impos-
sivel identificar uma causa especifica.[7]

3.1 Factores derisco

Individuos com depressao, diabetes mel-
litus insulino-tratada e raca branca tém um
risco 3x superior de desenvolver BHA. Ou-
tros fatores que condicionam risco acres-
cido incluem: idade = 75 anos, artrite, ter-
apéutica hormonal de substituicdo oral,
mulheres com indice de massa corporal au-
mentado, doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica, obstipacéo, imobilidade, cirurgia vesi-
cal ou vaginal, histerectomia e alguns medi-
camentos (bloqueadores ou agonistas alfa
adrenérgicos, antidepressivos, antipsicoti-
cos, agonistas beta-adrenérgicos, modifi-
cadores dos canais de calcio, diuréticos,
sedativos).[8]

As alteracgoes fisioldgicas associadas ao
envelhecimento, tais como diminuigao da
capacidade vesical e alteragdes do ténus
muscular, favorecem o desenvolvimento da
BHA quando intervém fatores precipitan-
tes.[9-11]

Qualquer disrupgédo na integracéo das
respostas musculoesqueléticas e neurolo-
gicas pode induzir perda de controlo do nor-
mal funcionamento vesical e urge-inconti-
néncia.

4.Prevalencia

Em Portugal, o estudo conduzido pelo
servico de Epidemiologia da FMUP em

\'BHA seca”
)\ Urgéncia
| Frequéncia
/ Noctiria

Figura 3 Espectro da incontinéncia urinaria
feminina.

2008 referente a populacédo néo institucio-
nalizada, revelou que a prevaléncia de sin-
tomas indicativos de BHA é ligeiramente
superior em homens (35,1%), do que em
mulheres (29,4%). O mesmo se passa com
os episodios de urge-incontinéncia (4,3%
nos homens e 3,4% nas mulheres)[12].

Nos EUA, de acordo com o estudo NO-
BLE (National Overactive Bladder Eva-
luation)[13], a prevaléncia global da BHA
€ semelhante em homens (16%) e mulhe-
res (16,9%), apesar desta se desenvolver
em idades mais avangadas nos homens e
destes apresentarem menor prevaléncia
de urge-incontinéncia (2,6%, comparativa-
mente a 9,3% nas mulheres). Daqui se dis-
correm os conceitos de BHA “seca” (semin-
continéncia) e “molhada” (com incontinén-
cia). A figura 3 ilustra as relagdes entre os
varios tipos de incontinéncia nas mulheres.
Nos homens a BHA encontra-se frequente-
mente relacionada a obstrugéo; tornando-
-se importante a distingdo entre sintomas
de armazenamento e esvaziamento antes
do inicio do tratamento.

A prevaléncia da BHA aumenta com
a idade (20% aos 70 anos e 30% aos 75
anos); contudo, nao deve ser encarada co-



mo parte do envelhecimento, mas sim me-
recendo tratamento adequado.

5. Abordagem

O algoritmo da 3" International Consul-
tation on Incontinence [14] define a avalia-
¢ao basica necessaria na avaliagao da dis-
fungdo do trato urinario inferior (Anexo 1),
que inclui uma histéria clinica completa,
exame objetivo e alguns exames comple-
mentares: pelo menos uma analise sumaria
de urina e avaliagdo do residuo pos mic-
cional (palpar o hipogastro).

5.1 Historia Clinica

A histdria clinica deve incluir as seguin-

tes informacgdes:

e Inicio, natureza, duracao, severidade
e incomodo causado pelos sintomas
do trato urinario inferior (LUTS)

e Antecedentes médicos e cirurgicos

e Antecedentes obstétricos e
ginecoldgicos

e Medicacédo cronica e outras,
nomeadamente anticolinérgicos,
antimuscarinicos, antidepressivos,
antipsicéticos, sedativos, diuréticos,
cafeina, alcool, narcéticos,
bloqueadores alfa adrenérgicos,
agonistas alfa ou beta adrenérgicos e
modificadores dos canais de calcio

e Revisao de aparelhos e sistemas,
incluindo os achados genitourinarios,
obstétricos e neurologicos

e Histdria social, incluindo habitos
tabagicos, etilicos e de ingesta liquida.

e Diario miccional (Anexo IlA):
registo da hora da micgéao,
volume urinado, episédios de
incontinéncia, niumero de pensos
usado e outras informacdes (e.g.
volume de liquidos ingerido, grau de
urgéncia e de incontinéncia —

Anexo 1IB). Um registo de 3 dias € o
ideal.

Algumas questbes de rastreio devem
ser usadas, com enfoque na urgéncia, noc-
tdria, frequéncia e incontinéncia urinaria.
Se o doente responder afirmativamente as
questdes de rastreio, devera ser-lhe cedido
um modelo de diario miccional para que
seja preenchido e revisto na préxima con-
sulta. Exemplos de questbes a usar:

e Perde urina quando sente uma
vontade intensa de urinar a caminho
da casa de banho? Com que
frequéncia?

e Com que frequéncia urina ao longo
do dia?

e Quantas vezes acorda a noite para
urinar? E a urgéncia miccional que o
acorda?

e Quantos pensos de protegdo usa por
dia?

e Este problema impede alguma
atividade ou inibe-o de fazer coisas
de que gosta?

5.2 Exame Fisico

Um exame fisico cuidado pode auxiliar
na determinacdo da natureza, severidade
e impacto dos sintomas nos doentes com
BHA.



. Avaliacdo cardiopulmonar. controlo
da tosse e necessidade de uso de
medicag¢ao como diuréticos.

. Exame abdominal. descartar diasta-
se dos retos, massas, ascite e orga-
nomegalias, que podem influenciar
o equilibrio de pressdes intra-abdo-
minais e a funcao do trato urinario.
Uma bexiga palpavel pode impli-
car um problema obstrutivo com in-
continéncia por regurgitagdo (over-
flow).

. Exame pélvico: avaliar a presenga
de inflamacao, infecao, atrofia e pro-
lapso de orgéaos pélvicos. Estas con-
dicoes podem aumentar as aferén-
cias sensitivas, conduzindo a urgén-
cia urinaria, frequéncia, disuria e
BHA. Uma vez que a uretra e o tri-
gono possuem tecidos dependentes
de estrogénios, o défice destes pode
contribuir para a incontinéncia e dis-
fungéo urinarias. Os sinais mais co-
muns de défice estrogénico incluem
a diminuigao de espessura e palidez
do epitélio vaginal, perda da rugosi-
dade, desaparecimento dos peque-
nos labios e presenca de caruncula
uretral.

. Nas mulheres, o estado funcional do
musculo elevador do anus pode ser
avaliado pedindo a doente para fazer
contragdo dos musculos vaginais e
manté-la o maximo de tempo pos-
sivel. Normalmente, a mulher conse-
gue manté-la durante 5-10 segun-
dos. Caso as contragdes dos muscu-
los elevadores do anus sejam débeis

ou ausentes, podera estar indicada a
realizagdo de biofeedback para re-
forco do pavimento pélvico.

5. Toque retal: avaliar o tonus esfincte-
riano, presenga de fecalomas, lesdes
retais ou sangue nas fezes. Nos ho-
mens, dever-se-ao avaliar as carac-
teristicas da proéstata (excluir HBP ou
carcinoma da prostata).

6. Exame neurolégico é fundamental.
Avaliar as raizes nervosas lombos-
sagradas, reflexos tendinosos, forca
muscular dos membros inferiores,
sensibilidade propriocetiva e os refle-
xos sagrados bulbocavernoso e clito-
riano. A presenca de achados anor-
mais (eg., hiperreflexia ou auséncia
de reflexo bulbocavernoso) deve
alertar o clinico para a possibilidade
de patologia neurolégica subjacente
as queixas urinarias.

5.3 Exames Complementares

Analise sumariade urina

A analise sumaria de urina é utilizada
para excluir microhematuria, piuria, ITU e
glicosuria. Recomenda-se a colheita de ci-
tologia urinaria nos individuos com micro-
hematuria ou com sintomas de BHA (mes-
mo sem hematuria) + fatores de risco para
neoplasia vesical.

Avaliagao do residuo pés miccional

Deve ser efetuada uma palpagdo do
hipogastro a todos os doentes. Contudo, na
auséncia de globo vesical palpavel, uma



avaliacdo mais elaborada do residuo pds
miccional (por ecografia ou cateterismo
uretral), pode ser util nas seguintes situa-
coes:
e Homens com sintomas de
esvaziamento e armazenamento
e Mulheres com:

o histéria de cirurgia pélvica prévia
(e.g. cirurgia de corregao de
incontinéncia)

o prolapso de 6rgaos pélvicos

N&o existe um limite superior do normal
definido para o residuo pds miccional; con-
tudo, é geralmente aceite que volumes su-
periores a 150-200 cc ou a 30% do volume
pré miccional sédo indicativos de um esva-
ziamento vesical incompleto, com necessi-
dade de melhor esclarecimento.

Cistometria simples

Trata-se de um método simples para
avaliar a fungcdo de armazenamento da
bexiga, fornecendo informagdes acerca da
capacidade vesical, compliance, sensibili-
dade ao enchimento e a temperatura, bem
como avaliar a presenga de hiperatividade
do detrusor durante essafase.

Estudo Urodinamico (EUD)

Nao esta indicado o seu uso na abor-
dagem inicial da BHA (Anexo Il). A sua utili-
zacao reserva-se aos casos de faléncia da
terapéutica de 12 linha ou de suspeita de
uma causa neurogenica.

Este procura reproduzir as queixas do
doente e divide-se fundamentalmente em 5
partes (Urofluxometria, Cistometria, Estudo

miccional, Eletromiografia e Perfilometria
uretral), embora nem sempre seja neces-
sario a realizacdo de todas. Dependendo
do caso, uma boa combinacéo destas fa-
ses, reduz sensivelmente o tempo de exa-
me, sem prejuizo do diagnostico. Nos ca-
sos de BHA neurogénica, sobretudo com
suspeita de dissinergia vesico-esfincteria-
na, sera preferivel o recurso a videourodi-
namica (acopla um sistema de urodina-
mica simples a captagédo de imagem de ra-
diologia convencional).

6. Tratamento

O tratamento da BHA é multimodal [15-
-18]. Caso sejam identificadas uma ITU ou
uretrite atréfica como causa dos sintomas
sugestivos de BHA, devem ser medicadas
em conformidade com antibiético ou creme
estrogénico topico, respetivamente.

A escolha de um tipo particular de trata-
mento depende da severidade dos sin-
tomas e da sua interferéncia no estilo de
vida do doente[19]. Sdo 3 as modalidades
terapéuticas disponiveis: farmacologica,
terapia comportamental e cirurgia. Uma
combinagao das duas primeiras € eficaz na
maioria dos doentes com BHA. Varios es-
tudos tém revelado numerosos farmacos
seguros e eficazes para o tratamento desta
sindrome (ver adiante). As intervencgobes
comportamentais, tais como: limitar o con-
sumo de irritantes vesicais (e.g. cafeina,
alcool), treino vesical, técnicas de supres-
séo da urgéncia e exercicios do pavimento
pélvico, devem fazer parte de toda e qual-
quer estratégia terapéutica.
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O papel da cirurgia na BHA resume-se
aos casos em que a terapéutica bimodal
(farmacolégica e comportamental) falha.
Dispomos de varias opgdes validas: neuro-
modulag&o sagrada, cistoplastia de aumen-
to, estimulagéo percutanea do nervo tibial
ou injecao endoscodpica de toxina botulinica
A no detrusor. Esta ultima tem ganho adep-
tos e interesse crescente nos ultimos anos,
encontrando-se ja aprovado o seu uso pela
FDA em doentes com hiperatividade do de-
trusor neurogénica[20].

6.1 Terapia Comportamental

A4" International Consultation on Incon-
tinence (2010) recomenda a terapia com-
portamental como abordagem de 12 linha
naincontinéncia [21].

Também designada como modificagéo
comportamental, visa alterar a atitude do in-
dividuo e a sua interagdo com o ambiente,
para melhorar o controlo vesical. Apresenta
varios componentes de atuagao: 1) Educa-
¢ao, 2) Modificagao dietética e de estilo de
vida, 3) Treino vesical, 4) Terapia muscular
do pavimento pélvico, e 5) Auto monitori-
zacao comdiario miccional [22].

Medidas dietéticas

Eliminar a cafeina da dieta (nos casos de
urge-incontinéncia) e encorajar um aporte
adequado de fibras e liquidos. Alguns estu-
dos sugerem que a evicgao de certos ali-
mentos e bebidas (e.g. alcool, alimentos pi~-
cantes, nozes, chocolate, alimentos ricos
em potassio, bebidas gaseificadas ou com
cafeina) pode melhorar os sintomas de BHA

nalguns casos [23]. O doente deve ser acon-
selhado a retirar da dieta um destes elemen-
tos de cada vez e avaliar se ocorre melhoria
sintomatica. Um aporte de liquidos adequa-
do é importante, uma vez que estes doentes
tendem a restringi-los com vista a urinar me-
nos frequentemente; contudo, a urina con-
centrada atua como irritante vesical [7].

Treino vesical

Envolve um programa de educacgéo do
doente associado a um regime de “urinar
por relogio”, cujo intervalo € progressiva-
mente aumentado. Os objetivos sao nor-
malizar a frequéncia urinaria, melhorar o
controlo sobre a urgéncia, aumentar a ca-
pacidade vesical, diminuir os episddios de
incontinéncia, prolongar os intervalos entre
miccoes e devolver ao doente a confianga
no controlo da bexiga. Ocasionalmente po-
de ser associado a estimulacao elétrica e
biofeedback [24].

Um método usado consiste em pedir ao
doente que urine aintervalos definidos (e.g.
30 minutos), devendo retardar a micgao até
que atinja o intervalo definido. Quando se
sentir confortavel naquele intervalo, este
devera ser gradualmente aumentado (de
meia em meia hora) até que seja capaz de
urinar a cada 3-4 horas. Este tipo de con-
trolo vesical pode levar meses a atingir,
sendo necessario um nivel de motivagao
elevado. Nos doentes com urge-incontinén-
cia, 75% melhoram e 12% curam com o
treino vesical de forma isolada [25, 26].
Sendo eficaz a curto prazo, o grau de em-
penho a que obriga, leva a que a sua efi-
cacia diminua ao longo do tempo.



Terapia muscular do pavimento pélvico
(TMPP)

A TMPP, originalmente descrita por Ke-
gel em 1948 para a incontinéncia urinaria
de esforgo, também reduz os episddios de
urge-incontinéncia [27]. Envolve exercicios
concebidos para melhorar a fungéo da mus-
culatura do pavimento pélvico e do esfincter
uretral. O rationale do seu uso na BHA é
que a contragao destes musculos possa re-
flexa ou voluntariamente inibir a contragao
do musculo detrusor[7].

O sucesso da TMPP depende da ade-
sdo a um programa de exercicio regular e
aplicagéo da técnica correta. Devem ser
executados 30-80 vezes por dia durante pe-
lo menos 8 semanas. Sao particularmente
uteis em mulheres jovens, mas com valor
limitado em idosas e doentes com fraca
mobilidade. Encontram-se descritas dife-
rentes técnicas na literatura, variando na
programacao do treino, frequéncia, intensi-
dade e duracdo das contracbes do pavi-
mento pélvico, bem como o recurso a auxi-
liares, como o biofeedback, dispositivos de
monitorizagdo da pressao intravaginais,
etc. [28].

No que respeita a sua eficacia, trés es-
tudos randomizaram doentes com incon-
tinéncia urinaria mista em trés grupos:
TMPP, TMPP + treino vesical e grupo con-
trolo. Os 2 grupos que utilizaram TMPP
apresentaram taxas de melhoria de 54-74%
em relagao ao grupo controlo [29-31]. Ape-
sar da maioria dos estudos serem efetua-
dos em doentes com incontinéncia de es-
forco e mista, uma meta-analise Cochrane
concluiu que a TMPP é uma terapia de 12
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linha valida na presenca de incontinéncia
urinaria [32].

Terapia assistida por Biofeedback

O biofeedback assegura que 0s grupos
musculares corretos sédo exercitados na
TMPP [24], ndo sendo necessario em todos
os doentes. Na BHA, o biofeedback era ini-
cialmente utilizado na monitorizacdo da
pressao vesical, contudo este nao foi gene-
ralizado pela necessidade de cateterismo
em cada sessédo de treino [33, 34]. Atual-
mente, o biofeedback é usado para ensinar
os doentes a identificar e contrair os mus-
culos do pavimento pélvico e varia desde
feedback verbal a eletromiografia vaginal
ou anal. Um estudo randomizado revelou
taxas de reducdo de incontinéncia de
69,4%, 63,1% e 58,5% para feedback ver-
bal, miometria anal e grupo controlo, res-
petivamente [35].

6.2 Terapia Farmacologica
Oral

Anticolinérgicos

Os agentes anticolinérgicos constituem-
-se atualmente como a terapéutica de 12
linha na BHA[36-39]. A sua acgao reside pri-
mariamente na inibigdo de contragées in-
voluntarias do musculo detrusor (ao nivel
da via eferente); contudo, a presenga de
recetores muscarinicos no urotélio/sub-
urotélio, sugere que possam também atuar
na via aferente sensitiva. Os objetivos do
tratamento com anticolinérgicos sao: 1.
prevenir contragcdes inapropriadas do de-
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trusor, 2. manter o normal funcionamento
da bexiga e 3. minimizar os efeitos adver-
SOS.

Em Portugal, encontram-se disponiveis:
o cloreto de tréspio (Spasmoplex® 20mg),
a oxibutinina (Ditropan®, 5mg; Lyrinel®,
comprimidos de libertagdo prolongada de
5 e 10mg), a propiverina (Mictonorm®,
15mg), a tolterrodina (Detrusitol® retard,
2 e 4mgq), a solifenacina (Vesicare®, 5 e
10mg) e a darifenacina (Emselex®, 7,5 e
15mg)[40]. Prevé-se a disponibilidade em
dezembro/2011 da fesoterodina (Toviaz®,
4 e 8mg).

A maioria dos estudos comparativos di-
retos destes farmacos, confrontaram-nos
com a forma de libertacdo imediata da oxi-
butinina, tal como no caso da oxibutinina de
libertagdo prolongadal41, 42], transdérmi-
ca [43] (ndo disponivel em Portugal), dari-
fenacina [44], propiverina [45], tolterrodina
[46], solifenacina [47] e cloreto de trospio
[48, 49]. Diferem no peso que a componen-
te anticolinérgica tem para o efeito terapéu-
tico e para a incidéncia de reag¢des adver-
sas. Essa relagao € pior no caso da oxibu-
tinina de libertacdo imediata. A incidéncia
das reagdes adversas de natureza anticoli-
nérgica (xerostomia, obstipacao, visao tur-
va, taquicardia e aumento da pressao intra-
ocular) & também influenciada pela seleti-
vidade dos farmacos para os subtipos de
recetores muscarinicos envolvidos nas res-
postas fisiologicas e fisiopatoldgicas da be-
xiga (principalmente recetores M3, para os
quais a darifenacina é o farmaco que apre-
senta maior seletividade e a oxibutinina
menor seletividade). Para as reagbes ad-

versas podem também contribuir a capaci-
dade de alguns farmacos, ou dos seus
metabolitos, inibirem canais de calcio de
tipoL.

Apesar da grande maioria dos estudos
reportar diferengas minor em termos de
eficacia/tolerabilidade [50](normalmente
favoraveis a companhia patrocinadora do
estudo), o nivel de evidéncia global ndo su-
gere que nenhum destes agentes seja su-
perior aos outros por uma margem clinica
relevante, para uso generalizado[51]. Con-
tudo, as pequenas diferengas entre eles po-
dem ser uteis na escolha do melhor farma-
co para cadadoente:

a) Recentemente, um estudo compa-
rativo entre a tolterrodina 4mg e a
fesoterodina 8mg, revelou uma dimi-
nuigdo estatisticamente significativa
dos episodios de urge-incontinéncia
com a fesoterodina 8mg (64 vs. 57%,
P-0.015)[52].

b) A solifenacina, quando comparada
com a tolterrodina (estudo STAR[53]),
revelou ndo sé maior eficacia na dimi-
nuicdo dos episodios de urgéncia
(-2,85 vs. 2.42, P <0,05), mas tam-
bém de urge-incontinéncia (-1,42 vs.
-0,83, P <0,01) e n.° de pensos usa-
dos nas 24h. A reducao da frequén-
cia e aumento de volume em cada
miccao refletiu-se num aumento do
chamado “warning time” (31,5s vs.
12,0s), quando comparada com o
placebo [54] e uma baixa incidéncia
de xerostomia em relagdo aos de-
mais antimuscarinicos [55].

c) Adarifenacina é o agente com maior



seletividade para o subtipo de rece-
tor M3 (principal responsavel pela
contragdo vesical[56]), conferindo-
-lhe menor risco de impacto nas fun-
¢des cognitivas, util em individuos
idosos.

d) O cloreto de tréspio € uma amina
quaternaria volumosa, com penetra-
¢do minima no SNC. A sua via de eli-
minacao € quase exclusivamente re-
nal, onde é excretado na sua forma
ativa, sendo util em doentes com in-
suficiéncia hepatica ou polimedica-
dos com metabolizagdo comum pelo
citocromo P-450.

Aduracdo do tratamento é controversa

por tratar-se de uma condicao crénica com
sintomas cuja severidade varia ao longo do
tempo. A experiéncia do dia a dia revela que
nem todos os doentes apresentam uma
severidade de sintomas que obrigue a uma
terapéutica de longo prazo. Este facto é
exemplificado pelo estudo de Choo et al[57],
em que os doentes com resposta favoravel
a um ciclo de 3 meses com anticolinérgico
suspenderam a medicagéo. Apds um perio-
do observacional de 1 més, apenas 35%
dos doentes necessitaram da reintroducgao
do farmaco. Enquanto se aguardam novos
dados no que respeita a duracao do trata-
mento, nem todos os doentes necessitardo
de tratamento continuo.

O uso de anticolinérgicos esta contrain-
dicado nas seguintes situagdes: glaucoma
de angulo fechado, retengéo urinaria, obs-
trucdo ou atonia gastrointestinal e indivi-
duos com desempenho de tarefas que exi-
gem nivel elevado de alerta mental. Devem
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ser usados com precaugdo em doentes
com: colite ulcerosa, miastenia gravis e
patologia cardiaca (arritmias e doenga co-
ronaria), pelo risco potencial de prolonga-
mento do intervalo QT.[58] Nos doentes
com doenca de Alzheimer, Parkinson ou de-
méncia de corpos de Lewy, devem ser pre-
feridos antimuscarinicos com maior seleti-
vidade, por forma a minimizar os efeitos no
SNC (exacerbagao de delirio, confuséo e
deterioracao cognitiva)[59].

Tém sido levadas a cabo multiplas ten-
tativas de melhorar a seletividade destes
farmacos (novos agentes antimuscarinicos
com modificacdes estruturais e métodos de
libertagéo do farmaco inovadores), para di-
minuir a incidéncia de efeitos adversos.
Apesar de inumeras terapéuticas com no-
vos alvos e mecanismos de agao (agonis-
tas beta-3 [60, 61], antagonistas dos rece-
tores das prostaglandinas [62], facilitadores
dos canais de K+ [63], modeladores 5-HT
[61]) terem percorrido varias fases de
desenvolvimento clinico, os mais promisso-
res pertencem a classe dos agonistas beta-
-3. O Mirabegron (Betanis®- ja aprovado no
Japao e a aguardar aprovacéao pela FDA e
EMA desde agosto de 2011) é o primeiro
farmaco deste grupo, com toma Unica dia-
ria, suportado por estudos de fase Ill que
documentam melhoria nos sintomas chave
da BHA (incontinéncia e frequéncia urina-
ria) e efeitos adversos sobreponiveis ao
placebo [64, 65]. Desde o langamento da
oxibutinina ha varias décadas, este repre-
senta o primeiro tratamento oral da BHA
com um modo de agao diferente a chegar
ao mercado.
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Antidepressivos triciclicos

O uso destes agentes ndo esta indicado
numa primeira linha de tratamento da BHA.
Alguns farmacos desta classe podem dimi-
nuir a contractilidade vesical. Os mais usa-
dos com esta finalidade sao a Imipramina e
a Doxepina (nao disponivel em Portugal).
Esta medicacdo pode estar associada a
disritmias e alteragdes do comportamento,
motivo pelo qual deve ser utilizada com
cautelaemidosos.

Almipramina é util na fase de armazena-
mento de urina, pelo seu efeito anticolinér-
gico e musculotrépico, aumentando a resis-
téncia ao esvaziamento vesical. Os seus
efeitos na bexiga e uretra sdo normalmente
aditivos com aqueles dos anticolinérgicos;
dai que uma combinagdo de ambos seja
por vezes especialmente util.[7]

6.3 Terapia

Farmacologica Intravesical

Toxina Botulinica A (TxBA)

A toxina botulinica A (BOTOX®, DYS-
PORT®) é uma neurotoxina produzida pela
bactéria Gram positiva Clostridium botuli-
num, que previne a contracdo muscular de
forma temporaria, bloqueando a transmis-
sdo dos impulsos nervosos ao musculo
(previne a libertagdo do neurotransmissor
acetilcolina na jungdo neuromuscular). O
seu uso intravesical foi inicialmente avalia-
do nos doentes com BHA neurogénica re-
fractaria ao tratamento com anticolinérgi-
cos no ano 2000 [66]. Pouco tempo depois

foi também usada no tratamento da BHA
idiopatica [67]. Desde entéo, inumeros es-
tudos demonstraram a sua eficacia; contu-
do, apenas alguns destes foram correta-
mente randomizados e controlados. A
maioria dos artigos publicados indica uma
dose de 100 a 300 unidades, diluidas em 10
a 30 cc de soro fisiologico e injetadas, com
recurso a cistoscopia, em 10 a 30 pontos di-
ferentes no detrusor [68]. O tratamento com
TxBAdiminuia pressao do detrusor durante
as fases de enchimento e esvaziamento.
Este procedimento mini-invasivo, executa-
do sob anestesia local ou geral, demora 5-
10 minutos. Cerca de 80% dos doentes
tratados refere melhoria, com uma duragao
variavel (6-14 meses) [68]. Recomenda-se
aguardar pelo menos 3 meses até a repeti-
¢ao das inje¢des e usar a menor dose que
atinja o efeito clinico desejado [69]. No en-
tanto, cerca de 38% dos doentes ficam “cu-
rados” apos a 12 administragao e apresen-
tam efeito duradouro quando combinada
com anticolinérgicos [69].

O seu uso encontra-se apenas recente-
mente (24/agosto/2011) aprovado nos EUA
pela FDA, na dose de 200 unidades de BO-
TOX®, para os casos de BHA neurogénica
(esclerose multipla ou lesdo medular) re-
fractaria ou com intolerancia ao tratamento
com anticolinérgicos. Aguarda-se a sua
aprovacao na Europa e nos casos de BHA
idiopatica.

Capsaicina e Resiniferatoxina

Compostos vanildides naturais, cuja agéo
resulta na dessensibilizagao das fibras C afe-
rentes vesicais. Nao tém qualquer efeito na



reducdo da pressdo maxima do detrusor,
tornando-se um fator limitante nos casos de
pressdes vesicais elevadas com risco de
deterioragao do aparelho urinario alto [70]. A
sua utilizacdo deve ser considerada experi-
mental.

6.4 Cirurgia

Estimulacao percutanea do nervo tibial
posterior

Trata-se de uma forma de neuromodula-
cao periférica que envolve a estimulagao in-
termitente aplicada ao nervo tibial posterior
através de um elétrodo de agulha (electro-
acupuntura) 5-6 cm acima do maléolo me-
dial. O tratamento consiste em 12 sessbes
de 30 minutos em regime de ambulatorio.
Estudos de pequena escala revelaram au-
mento da capacidade funcional da bexiga e
supressao efetiva da atividade do detrusor
[71-73]. O dispositivo comercialmente dis-
ponivel designa-se Urgent® PC stimulator
(Uroplasty Ltd.) e encontra-se aprovado
pela FDA.

Neuromodulagao sagrada

Envolve a colocagao uni ou bilateral de
elétrodos nas raizes sagradas S3/S4, os
quais sao conectados a uma unidade gera-
dora de impulsos implantavel. A estimula-
¢ao continua de baixa frequéncia modula a
fungao vesical e do pavimento pélvico. Esta
técnica tem sido empregue na BHA, dis-
fungdo miccional, dor pélvica e incontinén-
cia fecal [74]. Foram demonstrados resul-
tados favoraveis em doentes selecionados
com BHA refractaria as medidas conserva-
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doras, com taxas de continéncia reportadas
superiores a 70% [75]. Os doentes com es-
timulador externo que experienciem uma
reducao de pelo menos 50% na frequéncia
urinaria num periodo teste de 5 a 7 dias,
tém indicagdo para colocagdo de um dis-
positivo implantado definitivo (InterStim®,
Medtronic) [7]. Tem como fatores limitantes:
o precgo (cada dispositivo custa cerca de 10-
-15.000 USD), necessidade de substituir a
bateria a cada 5 anos e uma taxa de reinter-
vengodes de 33% (migracao de elétrodos e
falhas na técnica)[76]. Encontra-se aprova-
da pela FDA na abordagem da BHA e urge-
-incontinéncia refractarias ao tratamento
conservador.

Cistoplastia de aumento ou derivagao
urinaria

Estas técnicas sdo raramente necessa-
rias na BHA idiopatica. Contudo, podem ser
usadas em doentes com BHA neurogénica
refractaria, particularmente naqueles com
baixa compliance. A taxa de sucesso em
casos selecionados excede 0s 80% [77].

7.Prognastico

A terapia comportamental combinada
com o tratamento farmacoldgico oral ofere-
ce bons resultados na BHA, com melhoria
em cerca de 80% dos casos e consistente a
longo prazo.

A BHA pode ter efeitos devastadores
nao s6 em termos de qualidade de vida
(QoL)[16,17], noutras comorbilidades (ITU,
irritacéo, infecdes cutineas e, em idosos,
um risco acrescido de quedas e fraturas),
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mas também em termos econdmicos (dire-
ta e indiretamente) [18].

7.1Impactona QoL

A BHA influencia negativamente a QoL,
aumenta os scores de depressdo e reduz a
qualidade do sono. Sao frequentes os efei-
tos psicolodgicos, com sentimentos de me-
do, vergonha e culpa. Preocupagdes em re-
lagdo ao odor, sensacgao de sujidade, incon-
tinéncia durante a atividade sexual, podem
levar a evicgao de situacdes de intimidade.
A frequéncia urinaria e a necessidade de
interromper tarefas afeta a capacidade de
trabalho e de viajar.

Os individuos acometidos desenvolvem
multiplas estratégias adaptativas para es-
conder o problema (e.g. alteragbes na in-
gestao de liquidos, mapeamento das casas
de banho, redugao da atividade fisica e so-
cial). Estas estratégias em conjunto com os
sintomas, afetam a interagdo com amigos,
colegas, familias e o rendimento profissio-
nal.[13]

Existem varios instrumentos de avalia-
¢ao do impacto na QoL: genéricos (Short
Form [SF] — 36 e SF-20) e especificos
(Incontinence Impact Questionnaire — 11Q,
Kings Health Questionnaire e o OAB-q)[7],
que podem ser usados na avaliagéo global
dodoente.

7.2Impacto econdmico

A BHA tem custos intangiveis € € uma
causa de acidentes potencialmente graves
[78]. Em 2010 o custo médio per capita nos

EUA era de 1925 USD; cerca de 1400 USD
em custos médicos diretos e mais de 400
USD em custos indiretos [79]. Na Europa, o
estudo EPIC mostrou que os custos diretos
anuais da BHA por doente iam dos 262
USD em Espanha até aos 619 USD na
Suécia [80]. Estes autores reconhecem que
o estudo pode subestimar os verdadeiros
gastos uma vez que néao teve em linha de
conta as complicagcdes associadas.

Como a prevaléncia aumenta com a ida-
de, prevé-se um aumento da doencga nos
proximos anos acompanhando o envelhe-
cimento das populagdes [78]. Projetam-se
cercade 25,5 milhdes de pessoas afetadas
de BHA em 2020 em 5 paises europeus
(Alemanha, ltalia, Suécia, Espanha e Rei-
no Unido), sendo cerca de 9 milh6es com
incontinéncia associada. Este facto asso-
ciado a disponibilidade de melhores tera-
péuticas e a consciéncia geral da acessibi-
lidade e sucesso das abordagens conser-
vadoras ira produzir num futuro préximo,
um problema socioecondmico agravado
[81].

Contudo, o tratamento adequado da
BHA pode reduzir o seu impacto econémi-
co. Dois estudos demonstraram custos me-
nores quando a doenga é conveniente-
mente tratada, através da reducao dos cus-
tos do tratamento de outras comorbilidades
a ela associadas [82, 83]. Urge a necessi-
dade de novos estudos sobre os custos di-
retos e indiretos deste problema, para que
possa haver uma avaliagdo mais rigorosa e
surjam bases cientificas que apoiem a com-
participacdo de medicamentos e outras te-
rapéuticas [78].



8. Conclusao

A BHA é uma condicdo comum, po-
dendo ser incapacitante por consequéncias
fisicas, psicoldgicas e sociais severas. A
abordagem diagnéstica cuidada do doente
é fundamental, seguida de um plano tera-
péutico gradual, por forma a proporcionar-
-lhe a maxima eficacia com o minimo des-
conforto. A pedra de toque do tratamento
baseia-se no treino vesical, o qual pode ser
facilitado com recurso a anticolinérgicos,
com resultados excelentes (taxa de melho-
ria de ~70%) [84]. As formulagbes de liber-
tagcéo prolongada e os farmacos mais sele-
tivos, apesar de mais dispendiosos, podem
ser mais efetivos pelo seu melhor perfil de
efeitos adversos e melhor compliance do
doente.

A BHA refractaria pode ser alvo de fi-
sioterapia do pavimento pélvico, biofeed-
back ou estimulacdo do nervo tibial pos-
terior. Os doentes que ndo apresentam
melhoria com estas medidas podem ter
indicacao cirurgica. A ToxBA intravesical é
menos invasiva e tem emergido como uma
alternativa valida a cistoplastia de aumen-
to ou neuromodulagao sagrada. A disfun-
¢ao miccional pos tratamento é frequente
(com necessidade de autoalgaliagdo) e a
reinjecdo pode ser necessaria apos 6-12
meses.

O doente deve ter a oportunidade de to-
mar decisdes informadas sobre a sua abor-
dagem terapéutica, motivo pelo qual uma
boa comunicacao entre médico e doente é
fundamental.
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