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Abstract

Os fármacos anticolinérgicos são actualmente a terapêutica de primeira linha no SBH (Sín-

drome da Bexiga Hiperactiva). Quando esta terapêutica não é eficaz ou os doentes não tole-

ram os seus efeitos laterais (SBH refractário), pode recorrer-se à toxina botulínica do seroti-

po A (BoNT-A), apesar de ser uma terapêutica ainda não licenciada. Na presente revisão ana-

lisaremos estes dois tipos de fármacos. Será, ainda, dada particular atenção à adesão terapêu-

tica durante a terapêutica prolongada com anticolinérgicos. A adesão terapêutica, que resul-

ta de um equilíbrio entre eficácia, tolerância e expectativa terapêutica por parte do doente, é

basilar na terapêutica médica de qualquer doença crónica, e o SBH não é excepção. Final-

mente serão analisadas sucintamente, alguns campos de investigação básica neste tópico.

Pharmacological management of OAB (OverActive Bladder) patients is usually initiated with

anti-muscarinic drugs. For patients refractory to this therapy, botulinum toxin subtype A

(BoNT-A) is now being offered as an off-license treatment. In the present review both subs.-

tances will be examined. Particular weight will be put on the persistence rates observed

during prolonged anti-muscarinic therapy. Persistence on a drug, which is a balance between

drug efficacy, tolerability and patients’s expectancy, is extremely relevant in the pharmaco-

logical treatment of a chronic disease as OAB. In addition, some areas of active investigation

on OAB pharmacotherapy will be briefly reviewed.

Medicina Familiar

O síndrome de bexiga hiperactiva (SBH) define-se

como um quadro clínco caracterizado por imperiosidade

miccional, isto é, uma vontade forte, desconfortável e

súbita de urinar. Frequentemente a imperiosidade acom-

panha-se de polaquiúria e noctúria; em cerca de 30% dos

doentes ocorre incontinência urinária por imperiosida-

de, (1). É uma patologia crónica, que atinge cerca de 10

% dos adultos de ambos os sexos no Ocidente (2).

Os fármacos anticolinérgicos orais são actualmente

a terapêutica de primeira linha, existindo uma segunda

linha terapêutica constituída por fármacos não licencia-

dos como a toxina botulínica do serotipo A, que se tem

vindo a usar nos caos refractários à terapêutica de pri-

meira linha ou naqueles doentes que não conseguem

tolerar os efeitos secundários dos anticolinérgicos orais.

A oxibutinina é o fármaco mais antigo dos anticoli-

nérgicos disponíveis para o tratamento dos sintomas do

SBH. Contudo, os efeitos laterais associados à sua admi-
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nistração são responsáveis pela adesão à terapêutica

muito baixa. Menos de 20 % das mulheres com SBH

mantêm esta medicação na sua forma galénica de liber-

tação imediata (oxibutinina IR – Immediate release, 5

mg, tid) por períodos superiores a 6 meses (3). Há um

ligeiro aumento da adesão terapêutica quando a admi-

nistração da oxibutinina é reduzida para 5 mg bid, man-

tendo ainda uma eficácia clínica razoável (4). A introdu-

ção no mercado de uma nova fórmula galénica de liber-

tação prolongada (oxibutinina ER – extended release), o

que não aconteceu ainda no nosso país, relegou para

segundo plano (quase obsoleto) a oxibutinina de liberta-

ção imediata. A eficácia no controlo da sintomatologia

do SBH da oxibutinina ER é igual à da oxibutinina IR, com

a vantagem de induzir menos efeitos laterais (5,6). A

taxa de adesão à terapêutica com oxibutinina ER 10 mg

avaliada num estudo aberto, com 1067 doentes, foi de

46 % ao fim de 12 meses (7).

A tolterodina foi o primeiro anticolinérgico com

selectividade para a bexiga. Numa extensão “open-

-label”, por 12 meses, de 4 ensaios clínicos randomiza-

dos, controlados por placebo, 61 % de 714 doentes que

receberam tolterodina IR 2 mg BID, completaram o tra-

tamento. No entanto, foi necessário reduzir a dose para

1 mg BID em 23 % dos doentes (8). O aparecimento da

tolterodina ER aumentou a adesão terapêutica. Na ver-

dade, 71 % de 1077 doentes terminaram um estudo

“open-label” de 12 meses com tolterodina ER (9). Para

estes números contribuiui certamente o facto da tol-

terodina ER ser tão eficaz quanto a tolterodina IR na

redução dos sintomas do SBH, mas despertar menos

efeitos laterais ao nível do sistema nervoso autónomo

(10).

O cloreto de tróspio é uma amina quaternária, com

dificuldade de penetração na barreira hemato-encefáli-

ca e menor incidência de efeitos laterais a nível cogniti-

vo. Num ensaio clínico que se realizou durante 52 sema-

nas, 357 doentes com SBH foram randomizados por

dois braços terapêuticos, um de cloreto de tróspio 20

mg BID, outro de oxibutinina IR 5 mg BID. 75 % dos

doentes completaram o tratamento no braço do cloreto

de tróspio (4).

O succinato de solifenacina foi o primeiro anticoli-

nérgico específico dos receptores M3 a ser lançado no

mercado. Nos ensaios clínicos duplamente cegos, ran-

domizados, controlados por placebo, este composto, na

dose de 5-10 mg/dia, reduziu, significativamente todos

os sintomas associados ao SBH, incluindo a imperiosi-

dade (11) e melhorou a qualidade de vida dos doentes

(12). Num estudo “open-label” decorrido durante 52

semanas, 81 % dos 1637 doentes recrutados, completa-

ram o estudo. Este resultado excelente associou-se a

uma baixa taxa de efeitos laterais ao nível do sistema

nervoso autónomo. Só 4,7 % dos doentes tiveram de

suspender o tratamento devido a efeitos anti-muscarí-

nicos graves. Particular interesse deve ser prestado ao

facto do uso prolongado de solifenacina estar associado

a um aumento da taxa de cura da incontinência, imperio-

sidade e frequência miccional (13).

Saliente-se, apesar de tudo, que estes resultados de-

vem ser interpretados com juízo crítico apurado, uma

vez que os ensaios clínicos nem sempre reflectem a prá-

tica quotidiana. NA verdade, a adesão terapêutica aos

anticolinérgicos por parte dos doentes com SBH pode

ser muito inferior á descrita nos ensaios clínicos. Numa

análise recente baseado no número de embalagens de

anticolinérgicos (oxibutinina e tolterodina, IR ou ER)

compradas por cerca de 20.000 doentes com SBH, esti-

mou-se que só 20 % dos doentes mantinham a terapêu-

tica um ano após o seu início (14).

Uma revisão e meta análise recentes sugeriram que

a eficácia clínica entre os vários fármacos é diferente

(15). De forma a tornar evidentes essas diferenças, en-

saios clínicos comparando dois ou mais fármacos estão a

ser realizados, mas os resultados ainda são inconclu-

sivos. Tolterodina ER 4 mg e oxibutinina ER 10 mg, foram

comparadas num ensaio clínico durante 12 semanas,

incluindo 790 mulheres com sintomas atribuíveis ao

SBH. Houve uma pequena vantagem favorável à oxi-

butinina ER na resolução da frequência miccional e in-

continência por imperiosidade. No entanto, a pequena

vantagem da oxibutinina na melhoria dos sintomas foi

suplantada pela maior incidência de xerostomia, ocor-

rendo em 30% com a oxibutinina ER contra 22% com a

tolterodina ER (7). A Solifenacina 5 ou 10 mg/dia foi

comparada com a tolterodina 4 mg ER/dia num estudo

clínico durante 12 semanas. A maioria dos efeitos late-

rais foram ligeiros a moderados e a taxa de abandono da

terapêutica foi semelhante nos dois grupos. Um regime

posológico flexível de solifenacina apresentou eficácia

superior à tolterodina no respeitante ao decréscimo dos

episódios de imperiosidade, incontinência, incontinên-

cia por imperiosidade e uso de pensos. No entanto as

diferenças na sintomatologia, entre os dois grupos tera-

pêuticos, no início do estudo comparados com os mes-

mos no final são pequenas em valor absoluto (16). O clo-

reto de tróspio 20 mg BID e a oxibutinina IR 5 mg BID

apresentam uma redução semelhante nos episódios de

frequência miccional, incontinência e imperiosidade. A

conclusão do ensaio clínico foi uma eficácia semelhante

entre os dois fármacos, tendo o cloreto de tróspio me-

lhor perfil de tolerabilidade (4).
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Existem outros fármacos anticolinérgicos que se

encontram sob investigação clínica. A propiverina apre-

senta actividade anticolinérgica e inibitória dos canais de

cálcio. É usada há vários anos nalguns países, mas ainda

não existem resultados a longo prazo do seu uso no tra-

tamento do SBH. A darifenacina nas doses de 7.5 e 15

mg, mostrou-se superior ao placebo em ensaios clínicos

em fase III (17), com taxas de abandono da terapêutica

inferiores a 2 %. A fesoterodina tem sido alvo de debate

nas várias reuniões internacionais (18). É uma proto-

-molecula que no organismo é convertida em toltero-

dina. É de esperar que no futuro, o número de fármacos

anticolinérgicos autorizados para o tratamento do SBH,

aumente significativamente.

A prevalência da sintomatologia associada ao SBH

aumenta com a idade. Embora a maioria dos ensaios

clínicos sobre SBH utilizem pacientes mulheres, é de

esperar que os homens idosos possam beneficiar com o

tratamento desta sintomatologia associada ao SBH. Há,

no entanto, receios bem fundamentados, sobre o au-

mento do risco de retenção urinária aguda nesta popu-

lação de homens, que poderão apresentar hiperplasia

benigna da próstata e vários graus de obstrução infra-

-vesical, quando submetidos a terapêutica com fárma-

cos anticolinérgicos. Estudos realizados com tolterodina

indicam que esta preocupação poderá ser exagerada

(19,20). Num ensaio clínico randomizado, realizado em

homens de idade superior a 40 anos, com sintomas do

tracto urinário baixo moderados a graves, foram com-

parados quatro braços terapêuticos, durante 12 sema-

nas: placebo (n=222), 4 mg de tolterodina ER (n=217),

0,4 mg de tamsulosina (n=215) e tolterodina ER

conjuntamente com tamsulosina (n=225). A incidência

de retenção urinária aguda situou-se abaixo dos 0,5 %

em todos os braços terapêuticos. Particular interesse

deve ser dado ao facto da combinação de tolterodina ER

com tamsulosina se ter revelado como a terapêutica

mais eficaz (21). Contudo, apesar destes resultados,

ainda é cedo para se atribuir uma indicação com evi-

dentes benefícios clínicos e bom perfil de segurança, no

respeitante ao uso dos fármacos anticolinérgicos em

populações de homens idosos com SBH.

Existe um crescente interesse na aplicação da

BoNT-A no tratamento dos sintomas associados ao

SBH, recfractários ao tratamento com fármacos antico-

linérgicos. A melhoria clínica observada numa grande

percentagem de doentes submetidos a terapêutica com

Toxina botulínica do serotipo A

BoNT-A prolonga-se por vários meses, sendo uma clara

vantagem no respeitante à adesão e manutenção da

terapêutica. É importante referir que a aplicação da

BoNT-A no tracto urinário inferior continua a ser “off-

-label”, e nalguns países, é tida como experimental.

Popat et al (22) administraram 200 U de BoNT-A no

detrusor, através de injecção intra-detrusor, de 31

doentes com hiperactividade idiopática do detrusor. Na

avaliação aos 4 meses, ainda existiam melhorias da sinto-

matologia, quando comparadas com o início do estudo,

principalmente na frequência miccional diurna, inconti-

nência e imperiosidade. No entanto, 20 % dos doentes

necessitaram de cateterização intermitente limpa. Um

número muito inferior de casos de retenção urinária foi

relatado por Schmid et al com a injecção intra-detrusor

de 100 U de BoNT-A (23). Em 100 doentes com SBH

com hiperactividade do detrusor, a toxina botulínica

aboliu completamente a incontinência e imperiosidade

em 86% e 82% dos doentes, respectivamente, durante

um período médio de 6 meses. Só 4% dos doentes tive-

ram retenção urinária temporária, mas cerca de 15%

dos doentes referiram dificuldade em urinar. O uso de

100 U de BoNT-A como dose ideal para tratamento dos

doentes com SBH e hiperactividade do detrusor refrac-

tária à terapêutica com anticolinérgicos orais, depende

da confirmação dos resultados divulgados por Schmid

e dos resultados dos ensaios clínicos que actualmente

decorrem. Além disso ainda é incerto o benefício da

BoNT-A em doentes com SBH sem hiperactividade do

detrusor.

A localização ideal de injecção da toxina botulínica

(detrusor ou suburotelial) é motivo de polémica. A

injecção suburotelial visa preferencialmente as fibras

nervosas sensitivas, podendo diminuir o risco de reten-

ção urinária. No entanto, os estudos realizados por Kuo

et al (24,25) não detectaram diferenças substanciais en-

tre as duas formas de aplicação no respeitante à eficácia

clínica e risco de retenção urinária.

O receptor vanilóide de potencial transitório do tipo

1 (TRPV1), anteriormente denominado receptor vani-

lóide, é essencial à hiperactividade vesical em modelos

animais de SBH (26). Uma forma de demonstrar a impli-

cação deste receptor no SBH foi através da instilação

intravesical de resiniferatoxina (RTX), 50 nmol/L para

dessensibilizar o TRPV1 num grupo de doentes com hi-

peractividade idiopática do detrusor. A RTX aumentou

o volume ao qual ocorre a primeira contracção invo-

Investigação básica
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luntária do detrusor, diminuiu a frequência miccional e a

incontinência por imperiosidade, mantendo-se o efeito

terapêutico por um período superior a 3 meses (27).

Estes resultados foram confirmados recentemente por

um ensaio clínico randomizado envolvendo 54 doentes

com detrusor hiperactivo idiopático. Três meses após a

administração da terapêutica, o grupo da RTX teve uma

percentagem significativamente superior de doentes

com resultados de excelente ou melhor comparativa-

mente ao grupo controlo. Aos 6 meses, o efeito tera-

pêutico mantinha-se em metade dos doentes do grupo

da RTX, mas apenas em 10% dos doentes do grupo

controlo (28). A facilidade de administração e o efeito

terapêutico duradouro da RTX fazem deste composto

uma forma atractiva no tratamento do SBH.

O sistema nervoso adrenérgico inerva extensiva-

mente a bexiga , tendo sido identificados receptores alfa

e beta neste órgão humano. Os receptores beta predo-

minam na cúpula e paredes vesicais, e a sua estimulação

induz o sue relaxamento (29). Já existem dois compos-

tos, YM-178 e GW-427353, que estão a ser submetidos

a ensaios clínicos. Os resultados preliminares parecem

indicar que o YM-178 melhora as queixas de imperiosi-

dade, incontinência por imperiosidade e frequência mic-

cional nos doentes com SBH.

As neurocininas (NK), nomeadamente a substancia

P, a NKA e B pertencem a uma família de neuropeptí-

deos que têm uma larga distribuição pela bexiga (30). As

fibras nervosas contendo NK são expressas em maior

número nas bexigas dos doentes com SBH, e os anta-

gonistas das NK, quer da NK1 quer da NK2, mostraram

aumentar a capacidade vesical em vários modelos ani-

mais de bexiga hiperactiva. Recentemente, um ensaio

clínico controlado por placebo mostrou que o antago-

nista do receptor da NK1 era ligeiramente mais eficaz,

comparativamente com placebo, na diminuição da im-

periosidade, incontinência por imperiosidade e frequên-

cia miccional (31).

Muito recentemente, a neutralização do factor de

crescimento neuronal (NGF – Neuronal Growth Fac-

tor) ou o bloqueio dos receptores de alta afinidade para

o NGF, TrKA-receptor (Tyrosine Kinase A - receptor) e

p75, têm-se revelado alvos atractivos no tratamento do

SBH. A urina dos doentes com SBH contêm uma con-

centração de NGF dez vezes superior à urina de indiví-

duos controlo (32). Experiências realizadas em animais

mostraram que o NGF aumenta a actividade reflexa

vesical (33).

Uma plétora de canais de K+ tem sido referidos

como reguladores da contractilidade da bexiga (34). No

entanto, os agonistas (“openers”) dos canais de K+,

revelaram sérios problemas de toxicidade cardíaca.

Novos agonistas dos canais de K+ têm sido desenvol-

vidos especificamente com o intuito de evitarem a toxi-

cidade cardíaca, mas não é claro que mantenham a

mesma actividade ao nível da bexiga.

Os receptores purinérgicos têm atraído a atenção

dos investigadores como potencial alvo terapêutico no

SBH, após a demonstração de que os ratos “Knock-

-Out” para o receptor P2X3 têm menos contracções

reflexas da bexiga quando comparados com ratos “wild-

-type” (35). Contudo, ainda não estão disponíveis anta-

gonistas eficazes do receptor P2X3.

As vias de sinalização intra-celular são um potencial

alvo terapêutico no tratamento do SBH. A via da Rho-

-kinase permite às células musculares lisas da bexiga

contraírem-se após um estímulo noradrenérgico

intenso. Os ratos espontaneamente hipertensos têm

um tónus simpático exagerado e apresentam hiperacti-

vidade vesical. Esta hiperactividade pode ser controlada

pelos inibidores da Rho-kinase (36). A via das MAPK é

ubíqua. A sua expressão está aumentada nas medulas

espinais de modelos animais do SBH (37,38). A inibição

da via das MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) di-

minuiu a hiperactividade vesical nos ratos usados como

modelo do SBH, mas não apresenta efeitos em ratos

normais.

O doentes com SBH têm pior qualidade de vida (39)

e menor produtividade no seu trabalho (40). A cres-

cente procura de tratamento por parte dos doentes tem

aumentados os custos económicos com esta patologia

nos países desenvolvidos (41). Portanto, são necessários

fármacos cada vez mais eficazes para o tratamento des-

ta patologia. Actualmente, os fármacos anticolinérgicos

orais formam a primeira linha terapêutica, relegando a

toxina botulínica para os casos refractários à terapêutica

oral. Esperámos que os recentes esforços ao nível da

investigação básica forneçam novas terapêuticas mais

eficazes, nos proporcionem uma melhor compreensão

da fisiopatologia deste síndrome e eventualmente a

cura.

Conclusão
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