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Nocturia

Abordagem na Pratica Clinica

Introducao

A nocturia — definida pela International Continen-
ce Society (ICS) como acordar de noite para urinar
(miccao noturna), sendo cada miccao precedida e
seguida de um periodo de sono ¥ — é uma pa-
tologia com elevada prevaléncia que constitui um
importante problema de Saude Publica, dado que,
sobretudo devido a interrupgao do sono que causa,
reduz a qualidade de vida relacionada com a sau-
de, reduz a produtividade no trabalho, condiciona
um pior estado de salde geral, aumenta o nimero
de quedas e de fraturas e de acidentes de viacao e
associa-se a maior risco de doenca cardiovascular,
diabetes mellitus e mortalidade

As nocturia tem trés grandes grupos de causas: 1)
causas relacionadas com o volume miccional (po-
lirria, p. ex. devido ao envelhecimento e a doencas
créonicas como a diabetes mellitus, a insuficiéncia
cardiaca congestiva e a doenca vascular periférica;
2) causas relacionadas com o aparelho urinario in-
ferior (p. ex. bexiga hiperactiva; obstrucao urinaria
baixa com residuos pds-miccionais devido a hiper-
plasia benigna da prostata - HBP); 3) causas rela-
cionadas com o sono (como, p. ex. exemplo, dor,
apneia do sono, depressao).

A principal causa de nocturia é a politria noturna:
os estudos epidemioldgicos mostram que a noctu-
ria afeta 25 a 49% dos homens e 31 a 55% das mu-
lheres e que é observada politria noturna (débito
urinario noturno > 20% nos individuos jovens e >
33%, nos idosos com idade > 65, do débito urinario
nas 24 horas) em 72% a 85% das mulheres e em
79% a 90% dos homens, nos estudos clinicos da
nocturia; (49

Na bexiga hiperativa, 74% das mulheres e 75 % dos
homens tém polidria noturna. Na globalidade dos
doentes com hiperactividade vesical, 62 % tém po-
lidria noturna.

Nos doentes com obstrucao urinaria baixa com
residuos pods-miccionais, devida a HBP, também se
constata que a frequéncia miccional noturna, nao
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diminui significativamente com a resolugcao da
obstrucao, o que reforca a existéncia de um com-
ponente da politria nocturna.

Nos homens, a HBP é uma causa importante de
nocturia ®* que constitui um dos sintomas mais co-
muns e incbmodos do tracto urinario inferior (LUTS
— lower urinary tract symptoms) 7 Recentemente,
foi efetuada uma andlise secundaria dos dados do
Evolution European Association of Urology Research
Foundation Prospective Multinational Registry — um
registo europeu, multicéntrico, prospectivo e ob-
servacional, realizado em cinco paises europeus
— para avaliar a prevaléncia e o efeito da nocturia
clinicamente relevante (Ncr) sobre a qualidade de
vida de uma coorte de homens europeus com
LUTS associados a HBP, sequidos por clinicos gerais
e urologistas, num ambiente “da vida real’, para en-
tender sua histéria natural, detectar qualquer efeito
da farmacoterapia e identificar preditores de falha
da desta ultima. ©

A andlise incidiu sobre uma amostra consecuti-
va de 2175 homens, com idade > 50 anos e LUTS
associados a HBP, que foram seguidos durante 2
anos, tem sido adequados para andlise final 1838
homens. © O endpoint primério foi a avaliacédo da
incidéncia basal de nocturia na populacdo estuda-
da. Os endpoints secundarios inclufram o impacto
da nocturia sobre a qualidade de vida, a eficicia
da farmacoterapia e fatores preditivos associados a
persisténcia da nocturia. ©

Globalmente, 1198 homens (65%) relataram Ncr
(2 ou mais micgdes por noite). Este valor aumen-
tou de forma dependente da idade de 59% na fai-
xa etaria dos 50 a 59 anos (n = 74) para 89% na
faixa etéria dos 80 a 99 anos (n = 25). ©® Em geral,
a incidéncia de Ncr melhorou nos doentes que
iniciaram o tratamento farmacoldgico quando da
inclusao no estudo, de 69% na linha de base para
49% aos 24 meses (p <0,00001), resultado que foi
estatisticamente significativo apenas nos doentes
com idade < 80 anos. © Foi encontrada uma corre-
lacdo fraca entre a gravidade da nocturia no inicio



do estudo e a qualidade de vida, avaliada com o
questionario International Prostate Symptom Score
(r=0,33; p <0,001). ® Dos doentes tratados com
um blogueador alfa ou um inibidor da 5-alfa redu-
tase, 62% ainda apresentavam Ncr aos 24 meses. ©
Os investigadores concluem que quase dois tercos
dos homens do Evolution Registry relataram noc-
turia clinicamente significativa, aumentando de
incidéncia com a idade, e que, apesar de fazerem
terapéutica direccionada a prostata, a maioria dos
doentes, principalmente os homens mais velhos,
ainda apresentava noctUria persistente ou agrava-
mento desta apds 2 anos de seguimento. ©

J& anteriormente a este estudo, tinha sido consta-
tado que o tratamento farmacoldgico ou cirdrgico
da HBP alivia os LUTS, mas o seu efeito sobre a noc-
turia é menor: em 38% dos doentes submetidos a
resseccao transuretral da prostata manteve-se noc-
tdria (= 2 micgdes durante a noite) 3 anos apos este
procedimento cirdrgico.

E de salientar que, para além do fator obstrutivo,
presente em até 80% dos doentes com HBP e noc-
turia, como ja foi acima referido a polidria noturna
também contribui para a nocturia, " situacao que
pode explicar por que o tratamento da nocturia
com terapéuticas para a obstrucao da safda da be-
Xiga, tais como os bloqueadores alfa, oferece pou-
co beneficio terapéutico. ©

Na terapéutica da nocturia devida a poliuria notur-
na, a desmopressina é o Unico anadlogo da hormo-
na anti-diurética (vasopressina) recomendada pela
sua eficacia, e ao contrario da vasopressina nao
afecta o sistema cardiovascular. ” A desmopressina
permite reduzir o numero de episédios de noctu-
ria, bem como melhorar a qualidade de vida e do
sono em geral. )

As evidéncias dos estudos clinicos, actualmente
disponiveis, mostram que a nova formulacdo da
desmopressina liofilizado oral em dose baixa — que
é administrada por via sublingual, numa dose de
25 pg/1xdia nas mulheres de 50 ug/1xdia nos ho-
mens — constitui uma opcao eficaz e bem tolerada,
no tratamento da noctdria causada por polidria no-
turna, (1343

A explicacdo para a diferenca da dose baixa eficaz
da desmopressina entre mulheres (25 ug/1xdia) e
homens (50 pg/1xdia) é a maior expressao dos re-
ceptores V2 para a vasopressina na mulher. ¥
Relativamente a formulacoes anteriores de desmo-
pressina, a nova formulacao desta em liofilizado
oral em dose baixa tem o beneficio acrescido de

aumentar a atividade antidiurética até um maximo
de 3-5 horas durante o sono nocturno e limitar o
risco de hiponatremia, evento adverso major que
se observa com maior frequéncia com doses mais
altas de desmopressina oral. "2 Contudo, é de sa-
lientar que estudos epidemioldgicos realizados na
populacao geral mostram que a prevaléncia de hi-
ponatrémia pode ser tdo elevada quanto 7,7% (es-
tudo de Roterdao, 2013; incluiu homens e mulhe-
res com idade > 55 anos) ©'9 e que as evidéncias
disponiveis mostram que a desmopressina liofiliza-
do oral em baixa dose permite minimizar o risco de
hiponatremia associado ao tratamento.

Ndo obstante, nos doentes com idade > 65 anos,
no inicio da terapéutica com desmopressina em
baixa dose ou quando é preciso reajustar a dose,
deve ser feito um controlo com ionograma e aler-
tar-se o doente para os sintomas da hiponatremia
(cefaleia, ndusea, vomitos, fadiga).

Na HBP. em que, como vimos acima, a nocturia
constitui um problema clinico significativo que
tem um componente de polidria noturna a des-
mopressina em baixa dose pode ser utilizada como
terapéutica adjuvante. ¥ Um estudo clinico em
gue um grupo de homens com HBP e nocturia fo-
ram tratados com um bloqueador alfa (tansulosing;
n = 125) e desmopressina em baixa dose (n = 123),
mostrou vantagem do tratamento de associagao
com desmopressina em baixa dose sobre a tansu-
losina em monoterapia, a nivel do nimero de epi-
sodios de nocturia, do volume da miccao noturna
e do tempo decorrido entre o inicio do sono e a
primeira mic¢do noturna.

Atualmente, a desmopressina é recomendada pela
European Association of Urology (EAU) para o trata-
mento da nocturia associada a polidria noturna nos
homens com idade < 65 anos e > 65 anos, (nestes
Ultimos, em baixa dose). 12
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Caso Clinico: Nocturia em Doente
com Bexiga Hiperactiva

Primeira consulta

M.OS.C, sexo feminino, 68 anos, funcionaria dos
correios reformada. Motivo da consulta: queixas ar-
rastadas de frequéncia urindria aumentada acom-
panhada de episédios frequentes de urgéncia
miccional por vezes com perda de urina associada.
Antecedentes pessoais: dislipidémia, hipertensao
arterial, célon irritavel. Medicacao habitual: atorvas-
tatina 10 mg, lisinopril 20 mg. Menarca aos 13 anos
e menopausa aos 54 anos. Gesta 2, para 2 eutdci-
cos. Nega habitos alcodlicos ou tabagicos.

Histéria da doenca atual: Queixas arrastadas de fre-
quéncia urinaria diurna aumentada acompanhada
de episédios frequentes de urgéncia micional, por
vezes com perda de urina associada. Nocturia de 3
a 5 vezes. Nocao de muitas miccoes de baixo vo-
lume. Queixas com mais de um ano de evolucao
com episodios de agudizacao que motivaram a
toma de antibidticos e flavoxato, apesar de urocul-
turas negativas. Queixas com impacto significativo
na qualidade de vida.

Nega dificuldade em urinar ou sensacao de miccao
incompleta. Nega perdas de urina com os esforcos.
Nega hematuria. Nega histéria de infeccoes urina-
rias de repeticao. Nega queixas ginecoldgicas ou
intestinais relevantes.

gia e Uro-ginecologia (APNUG)

Exame Objectivo: Normolinea, sem dificuldades
cognitivas aparentes. Sem globo vesical palpavel,
exame neuroldgico sumario sem alteracoes. Atro-
fia vulvo-vaginal, ligeira hipermobilidade da uretra,
sem prolapsos evidentes. Sem perdas de urina com
a tosse ou Valsalva.

Diagnostico: Bexiga hiperativa com episodios de
urge-incontinéncia.

Plano:

— Andlises com fungao renal, ionograma e sumaria
de uring;

— Ecografia renal e pélvica com residuo pds-mic-
cional;

— Diario miccional

- Medidas conservadoras (medidas dietéticas e
treino vesical).

Segunda Consulta

Andlises sem alteracoes.

Ecografia: Microlitiase renal esquerda, eco gineco-
l6gica sem alteracoes de relevo, bexiga de aspecto
normal, volume 365 cc, residuo 37 cc.

Diario miccional de 3 dias (de frequéncia - volume):
Incorrectamente preenchido mas onde era identi-
ficavel um padrdo miccional com frequéncia diur-
na (FD) de 11-13 vezes, nocturia (FN) 3-4 vezes e
volumes miccionais de 40-130 cc.

A doente referia melhoria pouco significativa com
as medidas instituidas na consulta anterior.



Plano:

— Manutencao das medidas conservadoras;
- Oxibutinina 5 mg 2x dia

— Ensino para novo diario miccional

Terceira Consulta

Melhoria da frequéncia diurna e da urgéncia, raros
episoddios de urge-incontinéncia. Mantinha noctu-
ria. Referia xerostomia.

Diario miccional: FD 8-10; FN- 3-4; Volume miccio-
nal - 70-210; , Diurese 24 h (DT) 1780-1970; Diurese
diurna (DD) 1100-1270; Diurese nocturna (DN) 620-
700 (34-38%).

Diagnostico: Bexiga hiperativa com politria noturna
Plano:

— Manutencao das medidas conservadoras

- Mirabegron 50 mg id + desmopressina 25 pg id
ao deitar;

Avaliacdo de didrio miccional

Tabela resumo dos diarios miccionais

— Diario miccional;
— Aviso para sinais de hiponatrémia

Quarta Consulta

Manutencdo da melhoria da frequéncia diurna e
da urgéncia. Melhoria da nocturia. Sem xerostomia.
Sem clinica de hiponatremia. Melhoria da qualida-
de de vida.

Diario miccional: FD 8-9; FN- 2-3; Vol miccional- 60-
210; Diurese 24 h (DT) 1460-1610; Diurese diurna
(DD) 1010-1160; Diurese nocturna (DN) 370-450
(25-27%).

Plano:

— Manutencao da terapéutica;

— Atencao a sinais de alarme.

FD FN V mic DT DD DN DN %

12 ] 50-120 ] 1100 - -

Basal 13 3 40-130 - - - -

1 4 50-130 - - - ;

N 4 80-200 1970 1270 700 35

Figeirmzdio 4 70-210 1780 1100 680 38
Oxibutinina

10 3 80-210 1820 1200 620 34

. 8 2 90-210 1460 1090 370 25

L 2 60-190 1610 1160 450 27
Mira+desmo

3 100-200 : 1010 - -
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Caso Clinico: Nocturia em Doente
com Hiperplasia Benigna da Préstata

H.F.G. 58 anos, trabalha na secretaria de uma esco-
la. Queixa-se de que precisa de se levantar duas ve-
zes durante a noite para urinar, sintomatologia que
comecou ha um ano atrds, e anda muito cansado
durante o dia. Ja reduziu o consumo de cafeina e
nao bebe apds as 19 horas. Tem queixas urinarias
de esvaziamento durante o dia, hesitacao inicial,
diminuicao do jato urindrio e sensacao de esvazia-
mento incompleto.

Do exame fisico destaca-se, ao toque retal, prosta-
ta com ligeiro aumento do tamanho, sem nddulos
suspeitos e edema maleolar; sem outras alteracoes.
Antecedentes pessoais de hipertensao arterial, tra-
tada com amlodipina. Sem antecedentes cirlrgicos.
Andlise da urina normal e restantes analises sem al-
teracoes.

Ecografia reno-vesical e prostatica: Rins normais
sem sinais de hidronefrose. Bexiga espessada, su-
gestiva de bexiga de esforco. Residuo pds-miccio-
nal 150 ml para volume pré-miccional de 450 ml.
Prostata de 37g, sem nodulos suspeitos.
Fluxometria: Volume de 210 ml, Q max 11 ml/s,
com curva miccional alongada e tempo miccional
de 52s.

Didrio miccional:

- Frequéncia: dia 8 vezes, noite 2 vezes;

—Volumes das miccgoes: 75-200 ml;

— Diurese de 24h: 1.650 ml;

— Diurese noturna: 25% da diurese de 24h

— Sem urgéncia ou perdas urinarias.

Terapéutica apods a modificacdo de comportamen-
tos (ja efetuada):

— Alteracao do antihipertensor, atendendo a que
amlodipina causa edemas que podem ser causa de
nocturia;

— Inicia um alfa bloqueante ou inibidor da fosfo-
diasterase tipo 5 didrio para melhoria do esvazia-
mento vesical.

— Inicia Desmopressina 50 pg ao deitar para trata-
mento da nocturia ( >20% da diurese de 24h)

O doente voltou a consulta um més depois com
melhoria da nocturia (nao se levanta durante a noi-
te) e do fluxo urindrio durante o dia com satisfacdo
miccional.
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Caso Clinico: Nocturia em Doente
com Adenocarcinoma da Prostata

Doente do sexo masculino, actualmente com 82
anos que, em Fevereiro de 2018, recorreu a con-
sulta por sintomas do tracto urinario inferior (LUTS
— lower urinary tract symptoms) estaveis e elevacao
do PSA, em analises realizadas no exterior (PSA =
4.2). O volume prostatico era de 45 cc e o toque
retal insuspeito.

Os antecedentes pessoais incluiam hipertensao ar-
terial, dislipidémia, diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
plasia benigna da prostata (HBP). A sua medicacao
habitual era: olmesartan + hidroclorotiazida, rosu-
vastatina, metformina, tansulosina.

Atendendo a idade nessa altura e aos sintomas
urinarios estarem estaveis, optou-se por manter a
terapéutica em curso.

Em Setembro de 2018 referiu agravamento de sin-
tomatologia pré-existente e apresentou nova su-
bida do PSA para 4.8ng/mL. O doente optou pela
realizacao de biopsia prostética que viria a confir-
mar um adenocarcinoma da prostata Gleason 7
(443) em < 25% de dois fragmentos. Apds discus-
sao do diagndstico e opcdes terapéuticas com o
doente, este optou por vigilancia ativa (watchful
waiting), sem realizacao de tratamento ativo. Pelo
agravamento dos sintomas, foi medicado com du-
tasterida em associacao a tansulosina.

Em Abril de 2019 os sintomas encontravam-se
mais controlados sob a terapéutica em curso, com
descida do PSA para 3.1ng/mL, mas o doente re-
feriu sensacdo de esvaziamento incompleto com
double-voiding e nocturia de agravamento recen-
te (3/4x). Realizou urofluxometria que evidenciou
uma curva aplanada e um residuo pos-miccional
de 200mL apds a primeira miccdo, mas nulo apds
segunda micc¢ao. Foi instruido a urinar por relaxa-
mento, se necessario sentado, até esvaziar a bexiga
por completo e foi solicitado um didrio da bexiga
para esclarecimento.

Em Julho de 2019 o doente referiu que passou a
urinar de acordo com as instrucdes mas que conti-
nuava a acordar 3 a 4 vezes de noite para urinar. Os
volumes urinados durante a noite eram similares
ao observado na urofluxometria e correspondiam
a cerca de 900 mL (3 micgdes de 300mL em mé-
dia). Atendendo a polidria noturna observada, foi
associada desmopressina 50 pg/xdia a terapéutica
previamente instituida.

Em Dezembro de 2019 o doente mencionava fran-
ca melhoria da nocturia, com apenas uma miccao
noturna em média. O PSA situava-se nos 3.8ng/mlL,
com restante avaliacao analitica normal (incluindo
ionograma).
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