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Introducao

A nocturia é uma entidade clinica comum que é
definida pela International Continence Society (ICS)
como acordar de noite para urinar (miccao notur-
na), sendo cada miccao precedida e seguida de um
periodo de sono. 2 A primeira miccdo da manha
e a miccao noturna sem acordar (enurese noturna)
nao estdo incluidas no conceito de nocturia.

A definicao de nocturia engloba todos os indivi-
duos que acordam para urinar, ndo estabelecendo
um numero especifico de vezes. @ Alguns indivi-
duos ndo acordam pela necessidade de urinar, mas
urinam de noite porque estao acordados e tam-
bém estes devem ser englobados no conceito de
nocturia.

E consensual que um numero de miccdes notur-
nas > 2 tem um impacto negativo sobre a saude,
devido a fragmentacao sistematica do sono que
provoca. ¥ A interrupgdo do sono causa sonolén-
cia diurna, cansaco, alteracdes do humor, perda de
concentracéo e baixo desempenho. 2

Em consequéncia da nocturia decorre reducao da
qualidade de vida relacionada com a saude, redu-
cao da produtividade no trabalho, pior estado de
saude geral, aumento do ndmero de quedas e de
consequentes fraturas, maior incidéncia de aciden-
tes de viacao e maior risco de doenca cardiovascu-
lar, diabetes mellitus e mortalidade. 2

A nocturia tem essencialmente trés grupos de cau-
sas (Tabela ).

Poliuria noturna

A politria é definida como a producao de urina >
40 ml/ kg de peso nas 24 h (ICS) e constitui a causa
mais frequente de noctdria. A poliuria nocturna é
definida como um débito urinario noturno supe-
rior a 20%, nos individuos jovens, e superior a 33%,
nos individuos idosos com idade >65, do débito
urinario nas 24 horas). ©

Pode dever-se a uma doenca metabdlica como a
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Tabela | - Causas de nocturia.

Relacionadas com volume miccional

Relacionadas com a idade
Ingestao excessiva de liquidos / dlcool
Diuréticos, cafeina, teofiling, litio
Doencgas enddcrinas / metabolicas
Diabetes mellitus/insipida
Hipercalcémia
Edemas periféricos
Insuficiéncia cardfaca congestiva
Hipoalbuminémia
Doenca vascular periférica
Insuficiéncia venosa
Farmacos (AINEs, nifedipina)

Relacionadas com o aparelho urinario inferior

Bexiga de baixa capacidade funcional

Hiperactividade do detrusor

Obstrucao urinaria baixa com residuos pds-miccionais
(p. ex. hiperplasia benigna da prostata)

Incontinéncia por regurgitacao

Baixa compliance vesical

Urgéncia sensitiva

Relacionadas com o sono

Insénia

Apneia do sono

Dor

Dispneia

Depressao

AINEs = anti-inflamatorios ndo esterdides.

(Adaptado de: Resnick NM. Noninvasive diagnosis of the patient
with complex incontinence. Gerontology. 1990; 36 Suppl 2: 8-18).

diabetes mellitus ou a diabetes insipida, e nestas
doencas, quer por diurese osmatica ou por dimi-
nuicao da hormona anti-diurética existe uma po-
lidria diurna e noturna. A historia e os testes labo-
ratoriais permitem facilmente a sua identificacdo.

Na politria noturna hd um excesso de volume uri-
nado de noite, que se pode dever a uma grande



ingestdo de liquidos. Em todos os casos é funda-
mental a elaboracdo de um didrio miccional, onde
constem 0s volumes miccionais, o intervalo de
tempo entre as miccoes e também o registo das
ingestoes de liquidos. Parece-nos ser a melhor e
a primeira arma diagnostica para a percep¢ao do
tipo de situacao.

A diurese das 24 horas pode estar mantida mas
existir uma alteracao dos volumes urinados de dia
e de noite, por alteracdo do ritmo circadiano.

O excesso de volume urinado por noite, pode no
entanto dever-se a uma maior mobilizacao dos Ii-
quidos, com aumento do volume intra-vascular, o
que acontece nos idosos com a posicao de decu-
bito. Neste grupo etario a capacidade de concen-
tracao urindria esta diminuida, o que também favo-
rece a poliuria.

Os edemas periféricos por insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipoalbuminémia, doenca vascular pe-
riférica ou insuficiéncia venosa sao situacoes que
na posicao de decubito permitem também uma
maior mobilizacao dos liquidos, com consequente
aumento do débito noturna.

A grande ingestao de liquidos a noite, e a ingestao
de alcool ou café, aumentam o débito nocturno,
assim como o litio e a teofilina.

Ha dois mecanismos importantes para a concen-
tracao urindria. O principal envolve o equilibrio na
excrecao do sodio e o segundo tem relacao com
o equilibrio osmatico das aquaporins. (As aquapo-
rins ndo sdo mais que proteinas de membrana que
existem a varios niveis dos tubulos renais e que
parecem ter um papel importante na absorcao de
agua — Existem pelo menos 7 aquaporins identifi-
cadas no rim). @

No caso particular do litio, a polidria é provocada
por uma alteracao da regulacao da aquaporina-2 e
ndo pela absorcdo de sédio. ©

As drogas que podem favorecer os edemas perifé-
ricos como os AINEs, (indometacina, inibidores da
ciclooxigenase - 2) e a nifedipina, sdo causadores
de aumento do débito urinario nocturno.

Nocturia relacionada com o aparelho
urinario inferior

Se nos doentes com nocturia excluirmos a po-
lidria noturna, e as alteracdes do sono, entao a
causa serad por alteracdes do aparelho urinario
inferior. O principal factor responsével parece ser
a sensibilidade individual para diferentes volu-

mes vesicais, ou seja, a que volume de urina se
estimula o desejo miccional. A hiperactividade
vesical manifesta-se nas 24 horas e o diagnosti-
co é efectuado baseado nas queixas e no exame
urodinamico.

Quanto aos doentes com obstrucao urinaria baixa,
sao 0 grupo que mais frequentemente avaliamos, e
nestes casos o residuo elevado e a propria obstru-
Cao sao responsaveis pelas queixas.

A nocturia é raramente apenas devido a uma Unica
Causa, e as causas mistas constituem a maioria. Sa-
bemos que 74% das mulheres e 75 % dos homens
com bexiga hiperactiva tém polidria noturna. Na
globalidade dos doentes com hiperactividade ve-
sical, 62 % tém polidria noturna. ©”

Nos doentes com obstrucao urinaria baixa, tam-
bém constatamos que a frequéncia miccional no-
turna, nao diminui significativamente com a reso-
lucao da obstrucao, o que reforca o componente
da poliuria nocturna. ©

As alteracdes do sono e a noturia

Os doentes com insénias, depressao, apneia do
sono, ou patologia dolorosa que os acorde, po-
dem urinar de noite apenas pelo facto de estarem
acordados, constituindo assim uma causa de noc-
tdria. No entanto, as alteracdes do sono devem ser
avaliadas essencialmente como uma consequén-
Cia da nocturia e nao como causa.

Sabemos que o sono é essencial para o normal
funcionamento das actividades fisicas e mentais,
e a sua privacao ocasiona alteracoes do ritmo bio-
l6gico.

Os padrdes normais de sono variam entre NREM
(non-rapid eye movement) e REM (rapid eyes move-
ment), em geral com um ritmo de 90-100 minutos.
Os estadios profundos de sono, NREM estadio 3 e
4, também chamados SWS (slow wave sleep) domi-
nam as primeiras horas da noite, enquanto que o
“sono leve” (NREM estadio 2) e REM dominam a ul-
tima parte da noite. (Fig. 1)

Sabemos que o 1° episddio de nocturia acontece
em regra nas primeiras 2 a 3 horas do sono, inter-
rompendo importantes fases de SWS. ©

A interrupgao do sono, causa sonoléncia diurna,
cansaco, alteracdes do humor, perda de concen-
tracdao e baixa performance. Hd uma maior inci-
déncia de acidentes de viacao, assim como ha
maior risco de doencas cardiovasculares e de dia-
betes. 1
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Tabela Il - Estadios do sono.

Non-REM (NREM) (75-80%)

- Estadio 1: transicao do acordado para o sono (1-5%)
- Estadio 2: verdadeiro sono (45-50%)
- Estadio 3: sono profundo, slow wave sleep (SWS: 25—
27%)
SWS - caracterizado por respiracao lenta, baixa fre-
quéncia cardiaca, baixa irrigacao cerebral
- Estadio 4: sono profundo

REM (20-25%)

Respiracéo irregular e frequéncia cardiaca aumentada
Tonicidade muscular muito baixa. Os homens podem
ter ereccoes e as mulheres tumescéncia clitoriana.
Processamento de emocdes, activagdo das memorias e
alivio do stress.

Epidemiologia da nocturia e da po-
lidria noturna

Os estudos epidemioldgicos mostram que a noc-
turia afeta 25 a 49% dos homens e 31 a 55% das

mulheres @ e que é observada politria noturna
(definida como um débito urindrio noturno supe-
rior a 20%, nos individuos jovens, e superior a 33%,
nos individuos idosos com idade =65, do débito
urinario nas 24 horas) © em 72% a 85% das mulhe-
res e em 79% a 90% dos homens 2 nos estudos
clinicos da nocturia.

Como devemos investigar?

Como ja foi referido o diério miccional, com os re-
gistos das horas e dos volumes miccionais, permite
definir o tipo de causa que esta na origem desta
situacao e consideramos o melhor meio de inves-
tigacao. A exclusao das doencgas metabdlicas, das
alteracoes do aparelho urinario baixo e das altera-
¢cOes do sono sao a etapa seguinte.

Que doentes devemos tratar?

Devemos tratar essencialmente os doentes que
se sentem incomodados com esta situacao e para
isso usamos um algoritmo elaborado pelo Sub-
committee of the International Continence Society
(Figura 2).
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Figura 2 - Algoritmo do Subcommittee of the International Continence Society (legenda: OUB - obstrucdo urindria baixa; BH - bexiga

hiperactiva).

A obstrucdo urindria baixa e a bexiga hiperactiva
sao as causas melhor conhecidas de nocturia, mas
a mais prevalente é sem duvida a poliuria noturna
(60-80% dos doentes). 11

Nos doentes mais jovens com bexiga hiperactiva,
a diminuicdo da capacidade funcional vesical tem
um papel muito importante na etiopatogénese da
notdria enquanto que nos mais idosos a polidria
noturna tem um papel mais preponderante.

Nos homens, uma causa importante de nocturia
¢ a hiperplasia benigna da prostata. 19 E de sa-
lientar que, para além do fator obstrutivo, em 80%
dos doentes com hiperplasia benigna da prostata
a polidria noturna é causa de nocturia ou contri-
bui para esta, "9 situacdo que pode explicar por
que o tratamento da noctulria com terapéuticas
para a obstrucao da saida da bexiga, tais como
alfa-antagonistas, oferece pouco beneficio tera-
péutico. 1?

Sao também os doentes mais Novos 0s que se sen-
tem mais incomodados com a nocturia porque
ainda trabalham e para os quais as alteracoes do
sono pode trazer grandes alteracdes da qualidade
de vida. Por outro lado, é nos idosos que sao mais

frequentes os acidentes e as fracturas devido a es-
tas situacdes. 19

Terapéutica da nocturia

Deixando de parte os casos de diabetes mellitus
e diabetes insipida que sao tratados pelos endo-
crinologistas, sabemos que em geral a nocturia
pode ser devida a poliuria noturna, a uma dimi-
nuida capacidade vesical noturna ou a combina-
cao destas duas.

A primeira medida no tratamento é o aconselha-
mento comportamental, que se refere a menor
ingestao de liquidos na parte final do dia, a admi-
nistracao dos diuréticos (quando necessarios) de
manha, mas em geral estas medidas ndo tém o
efeito suficiente.

Os doentes com bexigas hiperactivas devem ser
medicados com anti-colinérgicos que ao diminuir
as contracdes nao inibidas vao reduzir a frequéncia
miccional.

Nos homens a maior frequéncia miccional noturna
pode fazer suspeitar de obstrucao com dificulda-



de de esvaziamento ou de hiperactividade vesical.
Nestes casos a terapéutica com alfa-bloqueantes
pode ser Util e resolver a situacao.

Nas mulheres deve-se ainda despistar as deficién-
Cias de estrogénios e consequente correccao.
Depois do diagnoéstico devidamente esclarecido,
os doentes com polidria noturna pura devem ser
tratados com desmopressina oral.

Mas como ja referido estas situacoes nao aparecem
isoladas na maior parte dos casos, tendo a poliu-
ria noturna uma prevaléncia de cerca de 60%, pelo
que existe uma tendéncia para associar a desmo-
pressina No tratamento da nocturia.

A desmopressina é o Unico andlogo da hormona
anti-diurética (vasopressina) recomendada pela
sua eficacia comprovada na terapéutica destes ca-
sos 1), e ao contrario da vasopressina ndo afecta o
sistema cardiovascular.

Em estudos realizados com desmopressina, verifi-
cou-se que alguns individuos podem ter hipona-
trémia, sendo este practicamente o Unico efeito
secundario importante. Verificou-se também que
existe um maior risco de hiponatrémia em indivi-
duos com mais de 65 anos. '©

O maior risco de hiponatrémia parece estar relacio-
nado com um maior volume miccional nas 24 ho-
ras. Ha portanto varidveis que sao importantes a ter
em conta quando se vai efectuar terapéutica com
desmopressina oral.

Sao elas aidade, o valor do sddio pré-terapéutica, o
volume de liquidos ingeridos e a diurese.

A grande maioria de doentes pode ser tratada com
seguranga, com desmopressina oral, € Nnos poucos
em que aparece hiponatrémia, esta aparece inva-
riavelmente na primeira semana de tratamento.
Deve haver um controlo com ionograma nos indi-
viduos > 65 anos de idade, na primeira fase da tera-
péutica ou quando ha reajuste de dose.

Os doentes > 65 anos, além dos cuidados ja referi-
dos, devem ser avisados dos sintomas da hipona-
trémia (cefaleia, ndusea, vomitos, fadiga), para que
reconhecam facilmente a situacao.

Evidéncias recentes mostram que a nova formu-
lacdo da desmopressina oral, que é administrada
por via sublingual, numa dosagem baixa de 25 ug
no caso das mulheres e de 50 ug no caso dos ho-
mens, constitui uma opcao de tratamento de pri-
meira linha eficaz e bem tolerada no tratamento
da nocturia causada por poliria noturna, @12
dado que reduz significativamente, vs. placebo, o
numero de episddios de nocturia, melhora a qua-

lidade do sono e a qualidade de vida ¢ e, rela-
tivamente a formulagdes anteriores, tem o bene-
ficio acrescido de reduzir a atividade antidiurética
até um maximo de 3-5 horas durante o sono no-
turno e limitar o risco de hiponatremia, um evento
adverso significativo associado a doses mais altas
de desmopressina. @

A diferenca a nivel de dose eficaz entre mulheres e
homens é explicada pela maior expressao dos re-
ceptores V2 para a vasopressina na mulher. ©

Um estudo multicéntrico (conduzido em 39 cen-
tros dos EUA e Canadad), aleatorizado, em dupla
ocultacao e de grupos paralelos, com 3 meses de
duracao, comparou a desmopressina, administrada
por via sublingual, na dose de 25 mcg/1xdia com o
placebo (e aconselhamento sobre o estilo de vida)
em 261 mulheres com idade > 18 anos com noctu-
ria (= 2 micgdes noturnas). " O grupo tratado com
desmopressina incluiu 133 mulheres e o grupo pla-
cebo 128 mulheres. "V Os autores concluiram que
‘numa dose de 25 mcg, a desmopressina, em for-
mulacao de absorcao sublingual, ¢ um tratamento
eficaz e bem tolerado para as mulheres com noctu-
ria. O tratamento proporciona uma melhoria rapida
e sustentada da nocturia e da qualidade de vida""
Um estudo multicéntico (conduzido em 50 centros
dos EUA e Canadad), aleatorizado, em dupla oculta-
cao, de grupos paralelos, com 3 meses de duracao,
comparou a desmopressina, administrada por via
sublingual, nas doses de 50 mcg e 75 mcg/1xdia
com o placebo (e aconselhamento sobre o esti-
lo de vida) em 385 homens com idade > 18 anos
com nocturia (> 2 micgdes noturnas). ' O grupo
tratado com desmopressina 50 mcg incluiu 119
doentes, o grupo tratado com desmopressina 75
mcg incluiu 124 doentes e o grupo placebo 142
doentes. "2 Os autores concluiram que “a desmo-
pressina (comprimido de absorcao sublingual) é
um tratamento eficaz e bem tolerado para homens
com nocturia. O tratamento com 50 mcg de des-
mopressing, a dose minima eficaz, proporcionou
uma melhoria sustentada da nocturia ao longo do
estudo e beneficios significativos para os doentes
com um perfil de seguranca melhorado. "?

Uma revisao muito recente dos estudos clinicos
publicados da desmopressina, incluindo os dois
estudos vs. placebo atras descritos, conclui que
esta "demonstra boa eficacia clinica em termos
de numero de mic¢des noturnas, do volume das
miccoes noturnas e do periodo de sono” e que “as
formulagcdes mais recentes mostraram que uma



dose baixa de 25 ug de desmopressina sublingual
(1xdia) (...) parece ser ideal para as mulheres, en-
guanto os homens geralmente beneficiam de uma
dose baixa de 50 pg. (1xdia)" @

O tratamento adjuvante com desmopressina tam-
bém pode ser considerado em individuos com hi-
perplasia benigna da préstata em que a nocturia
constitui um problema clinico significativo e tem
um componente de polidria noturna, ® como foi
evidenciado pelos resultados de um estudo clinico
em que um grupo de homens com hiperplasia be-
nigna da prostata e nocturia foram tratados com
0,4 mg de tansulosina de libertacao prolongada,
Ixdia (n = 125) ou tansulosina 0,4 mg de liberta-

cao prolongada, 1xdia + 60 mcg de desmopres-
sina (n = 123). ® Os resultados do estudo mostra-
ram uma vantagem do tratamento de associacao
com desmopressina sobre a monoterapia, a nivel
de parametros como o numero de episddios de
nocturia, o volume da mic¢ao noturna e o tempo
decorrido entre o inicio do sono e a primeira mic-
cdo noturna. @

Actualmente, a desmopressina é recomendada
pela European Association of Urology (EAU) para o
tratamento da nocturia associada a polidria no-
turna nos homens com idade inferior e superior
a 65 anos (neste Ultimo caso, em baixa dose). 17
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