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Resumo

A disfuncdo miccional que sucede ao traumatismo vertebro-medular, frequentemente
designada de bexiga neurogénica, € uma das consequéncias mais importantes e limitativas
para o individuo, apds este tipo de lesdo. A reorganizacdo das vias de inervacdo da bexiga
altera o controlo voluntario da micgédo e causa a emergéncia de reflexos ndo fisiologicos, de
onde advém os diferentes sintomas. Ainda que a incidéncia dos traumatismos tenha vindo a
diminuir, as sequelas devastadoras impostas ao individuo, quer imediatas quer futuras, que
condicionam a sua qualidade de vida e dificultam uma recuperacéo funcional completa, fazem
com que estes nunca deixem de representar uma importante causa de morbilidade.

Décadas de investigagdo na area e o0s conhecimentos adquiridos acerca dos
mecanismos moleculares, organizacionais e neuroquimicos permitiram desenvolver
estratégias de tratamento cada vez mais eficazes, particularmente na area da farmacologia.
Actualmente, os objectivos passam pelo desenvolvimento de agentes que se revelem seguros
e com um adequado perfil de reaccGes adversas, contra novos alvos terapéuticos.

Este artigo de revisdo pretende, assim, analisar e resumir a anatomia e a fisiologia do
tracto urinario inferior e do processo miccional, bem como a fisiopatologia da sua disfuncéo
de etiologia neurogénica. Pretende ainda abordar as manifestacdes clinicas que subjazem a
esta patologia, os meios de diagndstico disponiveis ao seu estudo e as estratégias terapéuticas
recomendadas actualmente. Para a sua realizacdo, foi pesquisada a literatura cientifica
relevante através da base de dados PubMed, dando preferéncia aos estudos mais recentes,

quando possivel. Foram ainda consultados livros e publicacdes da especialidade.

Palavras-chave: traumatismo vertebro-medular, disfuncdo miccional, bexiga neurogénica,

hiperactividade neurogénica do detrusor



Abstract

Voiding dysfunction following spinal cord injury, often referred to as neurogenic
bladder, is one of the most important and limiting consequences for the individual, after this
kind of injury. The reorganization of bladder innervation pathways alters the voluntary
control of micturiton and causes the emergence of non-physiological reflexes, from which the
different symptoms arise. Even though the incidence of spinal cord injuries has been
declining, the devastating sequelae imposed upon the individual, either immediate or
upcoming, which affect his quality of life and hinder a full functional recovery, make that
these never cease to represent a major morbidity cause.

Decades of research in the field and the acquired knowledge about the molecular,
organizational and neurochemical mechanisms allowed developing increasingly effective
treatment strategies, particularly in the area of pharmacology. Currently, the objective is the
development of agents found to be safe and with a proper adverse event profile, against new
therapeutic targets.

This review thus aims to analyze and summarize the anatomy and physiology of the
lower urinary tract and voiding process, as well as the pathophysiology of its dysfunction of
neurogenic etiology. It also intends to address the clinical manifestations that underlie this
pathology, the diagnostic procedures available for its study and the treatment strategies
currently recommended. For accomplishing this, relevant scientific literature was searched
via PubMed database and preference was given to the more recent studies, whenever

possible. Books and publications of the specialty were also consulted.

Keywords: spinal cord injury, voiding dysfunction, neurogenic bladder, neurogenic detrusor
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Lista de Abreviaturas

ATP — Adenosina Trifosfato

CGRP — Calcitonin Gene-Related Peptide
CPM — Centro Pontico da Miccéo

CVI — Cateterismo Vesical Intermitente
CVP — Cateterismo Vesical Permanente
DLPP — Detrusor Leak Point Pressure
EUA — Estados Unidos da América

ITU — Infeccdo do Tracto Urinério

LVM — Leséo Vertebro-Medular

NGF — Nerve Growth Factor

NO — Nitric Oxide

NMI — Neurénio Motor Inferior

NMS — Neurdnio Motor Superior
PACAP - Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide
SCP — Substancia Cinzenta Periaqueductal
SNA — Sistema Nervoso Auténomo

SNC — Sistema Nervoso Central

SNP — Sistema Nervoso Parassimpatico
SNS — Sistema Nervoso Simpatico

TUI — Tracto Urinario Inferior

TUS — Tracto Urinario Superior

TVM — Traumatismo Vertebro-Medular

VIP — Vasoactive Intestinal Peptide



Introducao

O TVM constitui sempre um evento inesperado e catastréfico. Representa, nas suas
formas mais graves, uma ocorréncia devastadora para o individuo, que, subitamente, se vé
privado de uma vida autébnoma e com qualidade. As consequéncias da lesdo espinhal séo
inimeras e variadas, podendo manifestar-se a nivel de qualquer sistema organico; na maioria
dos casos, 0s danos persistem ao longo da vida e afectam negativamente ndo s6 o doente, mas
também a sua familia e a sociedade em geral.

De entre todas, a disfuncdo vesical € uma das consequéncias mais importantes e
limitativas para o doente. O controlo da mic¢do deriva de complexos circuitos periféricos e
centrais, dependentes da integridade do SNC e de comportamentos aprendidos durante a sua
maturacao; percebe-se, assim, que a funcdo do TUI se reveste de caracteristicas unicas, que
ndo se observam em mais nenhum sistema visceral.

Apds o TVM, a reorganizacdo das vias de inervacao da bexiga provoca a disrupc¢do do
controlo miccional voluntario e a emergéncia de reflexos nédo fisiol6gicos, de onde advém os
diferentes sintomas que caracterizam a chamada bexiga neurogénica. Ainda que variados,
estes constituem sempre uma importante causa de morbilidade, condicionando fortemente a
qualidade de vida do individuo e dificultando a sua recuperacao funcional. Por este motivo, a
bexiga neurogénica constitui um tema de investigacdo aliciante, na busca de solucdes
terapéuticas eficazes e seguras que possam ser oferecidas a estes doentes.

Este artigo de revisdo pretende, assim, dar a conhecer a anatomofisiologia do processo
miccional e a fisiopatologia da sua disfuncéo de causa neurogénica, abordando a clinica que
Ihe esta subjacente e os meios de diagndstico disponiveis ao seu estudo e focando,

particularmente, as terapéuticas mais recomendadas nos dias de hoje.



Materiais e métodos

O presente artigo de reviséo foi realizado com base na pesquisa da literatura cientifica
publicada até a data da base de dados PubMed, utilizando combinagdes dos termos “Spinal
Cord Injury”, “Neurogenic Bladder”, “Neurogenic Bladder Dysfunction”, “Bladder Neural
Control”, “Spinal Cord Injury AND Epidemiology”, “Neurogenic Bladder AND
Physiopathology”, “Neurogenic Bladder AND Management”.

A pesquisa foi filtrada pela lingua, aceitando-se artigos escritos em portugués, inglés
ou espanhol, e pela data, preferindo-se artigos publicados a partir de 2000 (com algumas
excepc¢des, quando relevante). Restringiu-se ainda a pesquisa por tipo de artigo a case reports,
clinical trials, guidelines, meta-analises e revisdes e pela disponibilidade da sua versdo
completa, quer online, quer através da Biblioteca das Ciéncias da Saude. Foram excluidos da
pesquisa estudos em animais ou em grupos etarios especificos.

A seleccdo dos artigos foi feita, em primeiro lugar, pelo titulo e, de seguida, pela
leitura dos resumos de todos os que apresentaram um titulo relevante. Quando o resumo se
mostrou igualmente relevante, obteve-se a versdo completa do texto, sempre que esta se
encontrava disponivel.

Foram ainda consultados livros da especialidade e as edi¢bes disponiveis online da

Acta Uroldgica, editada pela Associacdo Portuguesa de Urologia.



Controlo neurologico do tracto urinario inferior

1. INERVACAO PERIFERICA

A necessidade de controlo voluntério sobre as estruturas viscerais que compdem o TUI
exige uma interaccdo complexa entre vias nervosas aferentes e eferentes autonémicas e
somaticas [1]. Assim, o TUI € inervado por trés conjuntos de nervos periféricos, que

englobam os sistemas nervosos parassimpatico, simpéatico e somatico [2-4].

1.1. Sistema nervoso parassimpatico

Os neurdnios parassimpaticos pré-ganglionares tém origem entre 0s segmentos S2 e
S4 da espinhal medula [1-3], numa zona denominada nucleo parassimpatico sagrado [2,5].
Enviam axdnios através das raizes ventrais e, posteriormente, dos nervos pélvicos até ganglios
do plexo pélvico e da parede da bexiga [1,3-6]. Aqui estabelecem sinapses com neurdnios
pés-ganglionares, que inervam a bexiga por meio da libertacdo de acetilcolina e de

neurotransmissores ndao-adrenérgicos/ndo-colinérgicos [1,4,6,7].

No Homem, a acetilcolina constitui o principal mecanismo excitatério do musculo
detrusor e exerce a sua funcdo principalmente a nivel de receptores muscarinicos Ms, mas
tambem M [1,4,7]. A maioria das fibras nervosas no interior do detrusor é parassimpatica e
distribui-se de forma uniforme e difusa por entre este [3,5], sendo escassa a inervagédo
simpatica [5,7]; € através da activacdo do SNP que se induz a contrac¢do do detrusor e o

consequente esvaziamento da bexiga.



Adicionalmente, existe um componente ndo-adrenérgico/ndo-colinérgico identificado
na transmissdo nervosa da maioria dos mamiferos [4,7]. Sabe-se, por exemplo, que 0s
terminais nervosos parassimpaticos libertam ATP [3,6] e que esta molécula actua como co-
transmissor, induzindo contracgbes rapidas e transitorias do detrusor [3]. No entanto, a
contribuicdo deste mecanismo no Homem parece ser pequena, ainda que ndo se possa excluir

que um possivel papel importante em situac6es patoldgicas [7].

Ja a nivel do mdsculo liso uretral, a inervacdo parassimpatica exerce um efeito
inibitério directo mediado, pelo menos em parte, pela libertacdo de NO, que induz o

relaxamento do esfincter interno [3,4,6].

1.2. Sistema nervoso simpatico

As fibras nervosas simpaticas emergem dos segmentos T11 a L2 da espinhal medula e
seguem um trajecto complexo, através da cadeia simpética latero-vertebral e dos nervos
esplancnicos inferiores, até estabelecerem sinapses nos ganglios do plexo mesentérico
inferior. Dai, viajam nos nervos hipogastricos até ao plexo pélvico e as visceras do tracto

urinério inferior [1,2,4].

A activacdo das fibras nervosas adrenérgicas no detrusor provoca a libertacdo de
norepinefrina, que estimula essencialmente os receptores B (numericamente maioritarios na
bexiga normal) e induz o relaxamento muscular [7]. Demonstrou-se a presenca de receptores
B1, B2 € B3 no detrusor humano; no entanto, considera-se que o mais importante na inducéo do
seu relaxamento € o subtipo B3 [2,7], que representa 97% do total de receptores-f3 a nivel do

masculo liso vesical [85].



O efeito da estimulacdo de receptores a-adrenéergicos a nivel do detrusor normal é
menos importante, tendo em conta que o grau de expressdo destes € muito menor,
comparativamente ao dos f-adrenérgicos. Mas € a nivel do colo da bexiga e da uretra que
estes receptores (principalmente o tipo o34), mais predominam: a sua activagdo garante a
contraccdo do esfincter interno e a manutencéo do ténus uretral e da sua pressao interna [2].

A accdo da norepinefrina sobre estes receptores parece traduzir-se ainda por um efeito
inibitdrio sobre a actividade parassimpatica [3,4,7] atraves da sua actuacdo em receptores pré-

sinapticos o, presentes em terminais nervosos eferentes da parede vesical [5].

1.3. Sistema nervoso somatico

Os neur6nios motores constituem os agentes do sistema nervoso somatico a nivel do
TUI e sdo responsaveis pela inervacdo do esfincter estriado da uretra e de musculos do
pavimento pélvico [3,8]. Emergem da espinhal medula sagrada a nivel dos segmentos S2 a
S4, numa zona que se denomina nucleo de Onuf [1,3,4] e 0s seus ax6nios sdo enviados ao
longo dos nervos pudendos, que transportam igualmente fibras nervosas sensitivas [3,4].

A nivel periférico, a neurotransmissdo é levada a cabo através da libertagdo de

acetilcolina, que actua em receptores nicotinicos [3,4,6].

1.4. Vias aferentes

As fibras nervosas aferentes que conduzem informacdo sensitiva do TUI para a
espinhal medula lombosagrada viajam, juntamente com fibras eferentes, nos nervos pélvicos,

hipogéstricos e pudendos [4,6,8,9]. Sensacfes de enchimento vesical sdo transmitidas pelos



nervos pélvicos e hipogastricos; ja a informacdo proveniente do colo da bexiga e da uretra
viaja nos nervos pudendos, além dos hipogastricos [1,5].

Os neuronios aferentes, com origem nos ganglios das raizes dorsais dos nervos
espinhais, distribuem os seus axénios pelas varias camadas da parede da bexiga e formam, a
nivel suburotelial, um plexo que envia terminais para o epitélio [9]. Este é particularmente
denso na zona do colo vesical e na porcao inicial da uretra e ndo se prolonga além da regiao
equatorial da bexiga [1,8].

Os aferentes sagrados sdo mais abundantes na camada muscular e distribuem-se
uniformemente pelo fundo e trigono da bexiga, enquanto os aferentes lombares se localizam
no trigono e predominam na regido suburotelial. Esta distribuicao reflecte, de forma anéloga,
a dos neuronios eferentes e as diferencas no tipo de inervacao (simpatica ou parassimpatica) a

nivel das varias regides da bexiga [9].

Os aferentes mais importantes para o desencadeamento da mic¢do sdo 0s que viajam
no nervo pélvico até a espinhal medula sagrada e que, histologicamente, constituem pequenas
fibras mielinizadas de tipo Ad e ndo mielinizadas de tipo C [4-6,9].

As primeiras tém as suas terminacdes entre as fibras musculares do detrusor e sdo
facilmente excitaveis por pequenos aumentos fisiologicos do volume vesical e pelas
contraccdes musculares [8]. Apresentam um baixo limiar de activacdo, variavel entre valores
de pressdo intravesical de 5 a 15 mmHg, correspondentes aqueles a que o ser humano refere a
primeira sensacdo de enchimento [4,9].

Respondem, entdo, a distensdo vesical passiva ou a sua contracgdo activa[1,4,6,8,9] e
participam em dois processos fundamentais: a percepcao do grau de enchimento da bexiga e a

mediacdo do reflexo miccional, atraves da monitorizagdo da contracgdo muscular [8].



As fibras C localizam-se, essencialmente, na lamina propria ou no urotélio [8].
Apresentam um elevado limiar de activacdo [9] e muitas parecem responder apenas a altos
niveis de distensdo da parede da bexiga, ndo sendo sensiveis a contrac¢do do detrusor [8].

Outro grupo de fibras C — designadas “silenciosas” — ndo responde a distensao
volumétrica normal, mas torna-se sensivel a estimulos mecanicos por irritacdo quimica da
mucosa [1,4,6,8]. O seu papel no TUI é o de sinalizar eventos inflamatdrios ou nociceptivos

[4,9].

Os neuronios aferentes sintetizam varios neuropeptideos, tais como substancia P,
CGRP, PACAP ou VIP. Expressam ainda inimeros receptores, tanto para estes peptideos,
como para outras substancias, nomeadamente ATP, acetilcolina, prostaglandinas ou factores
neurotroficos [6,9,29]. Estas moléculas funcionam como mediadores e sdo libertadas por
varios tipos de células, influenciando a excitabilidade dos terminais aferentes e a sua resposta
a estimulacdo mecanica [6,8]. A expressao de multiplos receptores evidencia que 0s
mecanismos sensitivos na bexiga sdo complexos e envolvem uma grande variedade de

mecanismos de sinalizacdo, tanto quimicos como mecanicos [9].
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2. VIAS NERVOSAS CENTRAIS

As vias aferentes primarias projectam para o apex do corno dorsal da espinhal medula
lombosagrada e, dai, enviam dendrites, algumas das quais terminando no nucleo sagrado
parassimpatico [4,6,9]. A projeccdo dos neuronios aferentes nos nervos pudendos sobrepe-
se, em parte, a anterior [9].

Também os neuronios eferentes pré-ganglionares simpaticos e parassimpaticos, com
origem na substancia cinzenta intermediolateral da espinhal medula, exibem um sistema
extenso e bilateral de colaterais [1,4,6]. Mais uma vez, a distribuicdo dendritica dos
motoneuronios para o esfincter externo é semelhante, o que leva a crer que as diferentes
populacbes neuronais estabelecem sinapses com as mesmas vias espinhais [1,6]. Além disso,
as vias neuronais eferentes sobrepdem-se marcadamente com as aferentes, sugerindo que
existe uma convergéncia extensa também a este nivel e que determinadas zonas da espinhal
medula constituem importantes pontos de integracdo viscerosomatica, possivelmente

envolvidos na coordenacéo vesico-esfincteriana [1,8].

A nivel segmentar, constituem-se sinapses com interneurdnios espinhais [2,4,6], que
recebem informacdo aferente proveniente do TUI, estabelecem conexfes excitatdrias e
inibitérias com os neurdnios eferentes (que medeiam respostas reflexas) e enviam projeccdes
para centros supraespinhais [6]. Através destas Ultimas, é enviada informacdo sensitiva

ascendente para o cérebro [5] e activado o componente voluntario da miccao.

Na regulacdo da actividade do SNA a nivel do TUI intervém varias areas do tronco
cerebral, que incluem o centro péntico da miccdo, a substancia cinzenta periaqueductal, os

nucleos da rafe ou os locus coeruleus e subcoeruleus. Além destas, também o hipotalamo e o

11



cortex cerebral tém um papel activo no processo [1,4-6]. No entanto, ainda que muitas regides

sejam conhecidas, permanece a davida acerca das ligacdes que se estabelecem entre elas [5].

2.1. Substancia cinzenta periaqueductal

Localizada no mesencéfalo, € nela que terminam as projec¢des interneuronais com
origem na espinhal medula [5,10], pelo que recebe um influxo continuo de informacao
sensitiva aferente acerca do grau de enchimento da bexiga [10]. No entanto, integra também
aferéncias de varios centros cerebrais superiores, como o sistema limbico ou o cortex cerebral
(particularmente o pré-frontal [1]), que permanentemente informam acerca das caracteristicas
do ambiente que rodeia o individuo e da sua adequacdo para o inicio da mic¢éo [5,10].

De facto, a decisdo de desencadear o reflexo miccional apenas num local e tempo
socialmente aceites é um aspecto fundamental do comportamento humano e baseia-se em
factores como o estado emocional do individuo, a apreciacdo do ambiente social ou o estado
de replecédo da bexiga [1,5]. A SCP, como centro de processamento de toda a informacao, s6
autoriza o esvaziamento vesical se tanto o volume de urina na bexiga como o ambiente

envolvente forem propicios a sua ocorréncia [1,5,10].

2.2. Centro pontico da mic¢ao

Localiza-se na ponte e exerce controlo especifico sobre as vias responsaveis pela
inervacdo da bexiga. N&o recebe projeccbes directas da espinhal medula sagrada, mas
estabelece importantes conexfes com a SCP; outras aferéncias sdo relativamente escassas e

provenientes, essencialmente, do hipotalamo [10].



O efeito imediato da activacdo do CPM ¢ a inibicdo dos esfincteres uretrais e o
desencadeamento de contracgdes vesicais [5,10]; por outro lado, lesbes a este nivel provocam
retencdo urinaria [5]. As evidéncias actuais sugerem que 0s neurénios bulboespinhais
eferentes que projectam do CPM estabelecem conexdo directa com 0s neuronios pre-
ganglionares parassimpaticos [1,5]. Da mesma forma, projectam para interneuronios espinhais

que, por sua vez, inibem os motoneurdnios para o esfincter estriado [10].
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3. CIRCUITOS REFLEXOS DA MICCAO

As vias neuronais que controlam a funcdo do TUI organizam-se em circuitos a
primeira vista simples de on-off, que garantem que este sistema funcione em apenas dois
modos: enchimento ou esvaziamento [1,4]. Os mecanismos subjacentes dependem, entdo, da
viabilidade da referida via espinho-bulbo-espinhal, constituida por projeccdes ascendentes e

descendentes, organizadas em torno dos circuitos neuronais que constituem o CPM [1,3,5,6].

3.1. Fase de enchimento

O processo de enchimento da bexiga é maioritariamente um fenémeno passivo,
dependente das propriedades viscoelésticas dos componentes da parede vesical, e ao longo do
qual a pressao intravesical se mantém baixa e relativamente constante (inferior a 10 cmH,0)
[1,2,4]. Os tecidos muscular e conjuntivo sofrem modificagcbes espaciais, que garantem a
elevada compliance da bexiga [2]; a acomodacdo de volumes progressivamente maiores de
urina depende ainda do desdobramento da mucosa, com consequente aumento da superficie

do urotélio [29].

A distenséo progressiva da parede vesical envia disparos aferentes de baixa
intensidade através de fibras Ad nos nervos pélvicos, que sdo processados a nivel espinhal
segmentar e activam uma resposta reflexa do SNS [2-4,6]. Esta desencadeia um mecanismo
de feedback negativo, que promove a contrac¢do do esfincter interno e a quiescéncia do SNP,
com inibicdo da contraccdo do detrusor [1-4]. Assim, o0 aumento gradual da pressédo
intravesical estimula a actividade eferente inibitdria e permite a acomodacdo de volumes

progressivamente maiores de urina.
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Paralelamente, a informacdo aferente promove a activacdo de neurdnios motores nos
nervos pudendos e a contraccdo do esfincter externo da uretra [2,3,6], constituindo aquele que
se conhece como “reflexo de guarda” [2,5] — um segundo mecanismo de feedback negativo,

gue promove a continéncia urinaria [4].

3.2. Fase de esvaziamento

O esvaziamento da bexiga depende da activacdo das vias eferentes parassimpaticas e
da inibicdo reciproca da actividade somatica sobre o esfincter externo da uretra. A reversao do
padrdo de estimulacdo eferente pode ocorrer a partir do momento em que o volume de urina e
0 grau de distensdo da parede da bexiga ultrapassam um determinado valor limite e os

disparos aferentes atingem um nivel critico [1,2].

Em adultos saudaveis, a miccdo é activada voluntariamente, ao contrario do que
acontece em criangas pequenas, nas quais a auséncia de controlo supraespinhal eficaz
promove o esvaziamento involuntario da bexiga sempre que o volume de urina atinge o valor
limiar anteriormente descrito [1,2,4,5].

De facto, durante o crescimento, o processo de miccdo sofre diversas alteracdes. No
feto, a eliminagdo da urina ocorre através de mecanismos ndo-neuronais; ja em fases tardias
do desenvolvimento pré-natal, a micgdo é regulada por vias reflexas primitivas organizadas na
espinhal medula, que se mantém até que o SNC adquira maturidade e a micgdo passe a ser

controlada voluntariamente [11].

Assim, se as aferéncias que chegam a SCP acerca do grau de enchimento da bexiga

forem suficientemente intensas e o ambiente que rodeia o individuo for propicio ao
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esvaziamento vesical, a miccdo é desejada de forma consciente; 0s centros cerebrais
superiores cessam a inibicao sobre a SCP que, por sua vez, activa o CPM [5]. A partir daqui,
ocorre o relaxamento do esfincter estriado e, em poucos segundos, a contrac¢do do detrusor e
o relaxamento do esfincter interno, devido a ac¢do do SNP e a inibicdo das vias simpatica e

somatica. O consequente aumento da pressdo intravesical permite o fluxo de urina [1,2,4].
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Epidemiologia do traumatismo vertebro-medular

A incidéncia do TVM varia, a nivel mundial, entre 12,1 e 57,8 casos por milhdo de
habitantes nos paises desenvolvidos e entre 12,7 e 29,7 nos paises em desenvolvimento [12].
Segundo o Nacional Spinal Cord Injury Statistical Center, a incidéncia estimada de TVMs
nos EUA, excluindo os sinistrados falecidos no local, € de 40 casos por milhdo de habitantes
[13,14]. Na Europa, os nimeros variam consideravelmente entre paises [15]; os Unicos dados
referentes a Portugal referem 57,8 casos por milhdo, mas limitam-se a informacéo recolhida
entre 1989 e 1992, unicamente nos hospitais da cidade de Coimbra [16], pelo que ndo sdo
representativos da realidade nacional.

De um modo geral, a incidéncia do TVM tem vindo a diminuir, particularmente no
que toca as lesdes produzidas por acidentes de viacdo, em parte devido a aplicacdo de uma
série de medidas com vista a melhoria das condi¢cGes de seguranca nas estradas e a

sensibilizacdo das populacGes [12].

O TVM afecta principalmente adultos jovens. No entanto, a idade média de ocorréncia
tem vindo a aumentar [13-15], em virtude do aumento da esperanca media de vida, e situa-se
desde 2010 nos 42,6 anos de idade [13]. Ainda assim, observa-se uma distribui¢cdo bimodal
das taxas de incidéncia do TVM, com uma maior percentagem de adultos jovens lesionados
em acidentes de viagdo e mais idosos lesionados em outras circunstancias, particularmente
quedas [12].

Em termos da distribuicao entre géneros, os dados sdo também consistentes com uma
prevaléncia superior do sexo masculino [12-15], tanto para lesdes traumaticas como néo-
traumaticas, o que reflecte provavelmente diferentes niveis de exposi¢do ao risco [12]. Nos

EUA, 80,7% dos traumatizados medulares s&o homens [13].
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Os mecanismos de lesdo (Grafico 1) variam bastante entre paises, principalmente
devido a diferencas geograficas e culturais [15]. A causa da LVM traumatica e,
consistentemente ao longo dos anos e em diversos paises, 0s acidentes de viagdo [12-15],
responsaveis por 89% dos casos na Africa Ocidental, a maior percentagem registada a nivel
mundial [15]. Figuram em segundo lugar as quedas [13-15] e, de seguida, os actos de
violéncia, mais prevalentes na Africa do Sul, onde causam 62% dos casos de TVM. Nos
EUA, associam-se particularmente a armas de fogo [15].

A proporcdo de TVM devido a quedas tem vindo a aumentar mundialmente entre os
individuos idosos [12-14], enquanto aquela por actos violentos observou um aumento entre
1990 e 1999, sequida de uma diminuicdo a partir de 2005 [13,14]. Por fim, acidentes
desportivos, frequentemente durante mergulho, rugby ou ginastica, também provocam alguns

casos de TVM [13-15].

Outros

Desportos
9,2%

Grafico 1 — Principais causas de TVM nos EUA, desde 2010 [13]

A realidade portuguesa assemelha-se a da maioria dos paises estudados. Num estudo
realizado no Hospital de Santo Antonio [17], foi identificada uma maioria de doentes do sexo
masculino e uma distribuicdo bimodal das idades, com picos na quarta e sétima décadas. A
etiologia das lesbes mimetizou igualmente a de outros paises. As conclusdes do estudo de

Martins et al., apesar de limitadas geograficamente, sdo sobreponiveis [16].
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Disfunc¢do apds traumatismo vertebro-medular

O TVM compromete a integridade da espinhal medula. Dele deriva uma interrupcao,
completa ou ndo, das projeccOes ascendentes e descendentes que se estabelecem entre a
espinhal medula e os centros cerebrais, deixando 0s segmentos espinhais caudais a lesao
desprovidos, em maior ou menor grau, de conexao com as estruturas superiores. Os neurénios
afectados iniciam um processo de degeneracdo; a activacdo de células da glia promove a
formacédo de tecido cicatricial no local da lesdo, que, por sua vez, impede que se estabelecam
novas ligacdes entre os neurdnios sobreviventes [18].

A nivel do TUI, as consequéncias a longo prazo de um TVM dependem de factores
como o local da lesdo, a duracdo do insulto e a sua severidade, além de se se trata de uma

lesdo completa, incompleta, unica ou multipla [18-20].

Em termos de extensdo da leséo, a ocorréncia de tetraplegia implica envolvimento de
um dos oito segmentos cervicais da espinhal medula; j& a paraplegia pressupde lesdes a nivel
das regides torécica, lombar ou sagrada. Nos EUA, desde 2010, a categoria neurolégica mais

frequente no momento da alta é a tetraplegia incompleta (Gréfico 2) [13].

Recuperagao

total

Tetraplegia 11,1%

completa
11,6%

Gréfico 2 — Principais consequéncias do TVM nos EUA, desde 2010 [13]
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Imediatamente apos a ocorréncia de um TVM significativo, assiste-se a um periodo
designado de “choque medular” [3,19,20], que antecede a fase de recuperacao a partir da qual
sdo observaveis as modificacGes neuroldgicas caracteristicas. Durante este periodo, as zonas
no local da lesdo e abaixo deste apresentam excitabilidade reduzida e ha auséncia de
actividade somatica e autondmica. Dai resulta paralisia muscular flacida, com acontractilidade
e arreflexia vesicais.

No entanto, os esfincteres interno e externo mantém o tonus, pelo que o colo vesical
permanece fechado, face a um reflexo miccional e controlo voluntario ausentes. Os doentes
apresentam invariavelmente retencdo urinaria, que obriga a cateterismo vesical [3,19,20], e
pode mesmo observar-se incontinéncia de refluxo, se a distensdo vesical for muito acentuada
[20].

O periodo de “choque medular” dura, em regra, 2 a 12 semanas [3,19]. Ap0s esta fase,
um novo reflexo miccional emerge de forma lenta, a nivel segmentar, e depende

exclusivamente de vias espinhais [6,9,18].
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1. LESAO VERTEBRO-MEDULAR SUPRASAGRADA

O TVM que ocorre acima da regido sagrada da espinhal medula traduz um quadro
designado de lesdo do NMS [19]. Sdo os mais frequentes, afectando principalmente os
segmentos cervical e toracico da coluna vertebral [18,19]. A consciencializacdo das sensacoes
provenientes do TUI pode ndo estar totalmente abolida mas, por auséncia de comunicacéo
entre a ponte e 0 segmento sagrado da espinhal medula [21] deixa de existir controlo
supraespinhal voluntario do processo de micgéo [6,9].

De um modo geral, um TVM completo a este nivel resulta em hiperactividade do
musculo detrusor de causa neurogénica, frequentemente associada a dissinergia vesico-

esfincteriana [19-25].

A hiperactividade do detrusor é definida pela International Continence Society como a
presenca de contrac¢es musculares involuntarias durante a fase de enchimento da bexiga,
desencadeadas por volumes de urina reduzidos [26]. S&o contrac¢Oes de grande amplitude,
relativamente organizadas e mantidas por potenciais de accio dependentes de Ca** [27].

Durante o periodo de recuperacdo do TVM, o detrusor desenvolve contracgoes
involuntérias reflexas em resposta a estimulos viscerais. Inicialmente, estas ndo sdo
sustentadas e geram uma pressdo intravesical reduzida, mas, ao longo do tempo, tornam-se
mais potentes e provocam esvaziamento involuntario da bexiga [19,21]. Devido ao elevado

tonus muscular, verifica-se também a reducéo da compliance e capacidade da bexiga [22,24].

A dissinergia vesico-esfincteriana traduz a perda da relacdo de reciprocidade que
deveria existir entre o detrusor e o esfincter estriado. Em condi¢6es normais, a activacéo do

CPM induz, simultaneamente, a contraccdo do detrusor e a supressdo da actividade
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esfincteriana [1,2,4,19]. Perante um TVM suprasagrado completo, deixa de existir modulacédo
dos reflexos do pavimento pélvico [28], pelo que a contraccdo do esfincter ocorre em
simultaneo com as contrac¢des involuntarias do detrusor e resulta em obstrucdo uretral

funcional [1].

O esvaziamento insuficiente da bexiga devido a dissinergia, associado a
hiperactividade do detrusor, origina elevadas pressfes intravesicais [20,21,24,28]. Estas
produzem hipertrofia do musculo liso, aumento acentuado das dimensfes da bexiga [29] e
trabeculacdo severa com formacao de diverticulos [19], o que traduz uma resposta adaptativa
a hiperdistensdo e ao aumento do trabalho do musculo liso na presenca da obstrucéo [6].

No entanto, a consequéncia mais temivel das elevadas pressfes intravesicais é a
deterioracdo do TUS, ja que a hipertrofia da bexiga modifica o trajecto do ureter através da

sua parede e potencia a ocorréncia de refluxo vesico-uretérico [24].
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1.1. Sindrome da bexiga hiperactiva

Em termos clinicos, a hiperactividade do detrusor, neste caso de etiologia neurogénica,
derivada de TVM, traduz-se, em parte, por um quadro designado de bexiga hiperactiva. Os
dois conceitos sdo, por vezes, erroneamente usados como sindnimos, mas enquanto o
primeiro traduz uma observacdo urodinamica, o segundo é uma definicdo meramente clinica
[30].

A International Continence Society define a sindrome da bexiga hiperactiva como um
conjunto de sintomas sugestivo de disfuncdo do TUI, que engloba a urgéncia miccional (com
ou sem incontinéncia de urgéncia associada), a polaquiuria e a nicturia. Devem estar ausentes
quaisquer factores metabdlicos ou locais, tais como ITUs, que expliquem o quadro [26]. O
sintoma de urgéncia miccional, traduzido por um desejo subito e irresistivel de urinar [26],
constitui o parametro-chave na definicdo da sindrome. Esta pode ser acompanhada, ou

imediatamente precedida, da perda involuntaria de urina [30].

Quando a bexiga hiperactiva decorre de TVM, a sintomatologia é, pelas caracteristicas
da lesdo em causa, muito mais rica e complexa. Assim, esta ndo se resume apenas a triade
enunciada, mas associa outros padrdes sintomaticos e urodinamicos, Unicos até em relacéo a
outras causas neurogénicas. A titulo de exemplo, em doentes que apresentem dissinergia

vesico-esfincteriana, a retencdo urinéria, e ndo a incontinéncia, sera a regra [25].
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1.2. Disrreflexia autonomica

Em doentes com TVMs suprasagrados acima do nivel de T6, e particularmente em

lesGes cervicais altas [18], € comum o desenvolvimento de disrreflexia autonémica [19,20].

Os episddios sdo desencadeados por estimulos mecanicos ou nociceptivos gerados
abaixo do nivel da lesdo, como distensdo vesical, impactacdo fecal ou inflamacgéo visceral.
Estes originam uma resposta reflexa do SNS a nivel da espinhal medula toracolombar que,
por auséncia de controlo supraespinhal inibitdrio, resulta em acentuada vasoconstricdo e
mobilizacdo de uma grande quantidade de sangue do leito vascular esplancnico para a
circulagdo sistémica. O aumento marcado do retorno venoso eleva a pressdo arterial e activa
baroreceptores carotideos e aorticos [18,19,31].

Os reflexos baroreceptores activam 0 nervo vago e desencadeiam bradicardia,
mantendo-se a hipertensdo. Outras manifestacGes sistémicas da disreflexia autondmica
incluem diaforese, flushing e cefaleias intensas e pulsateis. Pode constituir uma situacéo fatal,
na medida em que o aumento subito das pressGes arterial e intracraniana pode causar
hemorragias cerebrais [19,31]. Deve ser imediatamente tratada com bloqueadores a-

adrenérgicos e removido o estimulo causal [19].
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2. LESAO VERTEBRO-MEDULAR SAGRADA

A este nivel, o TVM completo que atinge a zona do cone medular e, eventualmente, os
nervos da cauda equina, origina a chamada lesdo do NMI [19]. Dai resulta arreflexia, tanto do
detrusor como do esfincter externo, e, consequentemente, uma bexiga de elevada capacidade e
compliance. Como a inervacdo simpatica se mantém intacta, o esfincter interno conserva o
tonus muscular e, apesar da baixa pressdo intravesical, pode ocorrer incontinéncia de
regurgitacdo, devido a grande capacidade vesical [19,24]. No entanto, se a lesdo se estender a
espinhal medula toracolombar, a inervacdo simpética também é afectada e o esfincter interno

apresenta-se incompetente [19].

2.1. Sindromes do cone medular e da cauda equina

Clinicamente, o0 TVM sagrado completo pode resultar numa destas sindromes,
conforme a regido da espinhal medula que é afectada. Apesar da alta frequéncia de LVMSs que
ocorrem a nivel da espinhal medula toracolombar e, particularmente, da juncéo toracolombar
(75 a 90%), a incidéncia destas sindromes na globalidade dos traumatizados medulares é de
apenas 1,7 e 5,2%, respectivamente [32].

Paradoxalmente, a sindrome do cone medular manifesta alteracbes compativeis com
lesdo do NMS, verificando-se a presenca de dissinergia vesico-esfincteriana a nivel da bexiga
[32]. Caracteristicas de lesdo do NMI estdo presentes, por exemplo, a nivel muscular, mas sdo
geralmente pouco severas. Ja a sindrome da cauda equina traduz predominantemente a lesdo
do NMI, caracterizada por atonia do detrusor e retencdo urinaria [32,33]. Uma classificacdo
recente diferencia os casos consoante a retencdo é completa ou incompleta; os segundos ndo

relatam episddios de retencdo franca ou incontinéncia de regurgitacéo [33].
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3. CORRELACAO NEUROLOGICA E URODINAMICA

Apesar de correcta na maioria dos casos, a correlacdo entre os achados neurolégicos e
urodindmicos em doentes com TVM nem sempre é exacta [20]. Quando se trata de TVMs
unicos e completos, pode considerar-se que o quadro de disfuncdo miccional se correlaciona
fortemente com o nivel da espinhal medula a que ocorre a lesdo e que a maioria dos doentes
com lesBes semelhantes tera as mesmas manifestacdes clinicas [22,23].

Weld et al. verificaram que esta correlacdo se torna mais fraca em TVMs multiplos ou
incompletos, nos quais o comportamento vesical € imprevisivel, pelo que a realizacdo de
testes urodinamicos é imperativa no estudo destes doentes. No entanto, ndo deixam de ser
necessarios em TVMs presumivelmente completos, ja que a relagdo que se estabelece nestes
casos também ndo é absoluta [22].

Além disso, como se verificou que os parametros urodindmicos podem sofrer
alteracbes ao longo do tempo, com deterioracdo silenciosa da funcdo do tracto urinario sem
que haja modificacdo aparente da condicdo neurolégica, todos os traumatizados medulares

devem ser mantidos sob controlo uroldgico a longo prazo [23].
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4. FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO MICCIONAL NEUROGENICA

As alteracdes fisiopatologicas da bexiga que se seguem ao TVM foram amplamente
estudadas, no que toca as lesdes suprasagradas. Sabe-se que, para que o TUI recupere funcéo,
€ necessario que as vias neuronais se reorganizem. O aparecimento de um novo reflexo
miccional depende de uma combinacdo de factores, nomeadamente (1) eliminacdo das vias
inibitdrias bulboespinhais, (2) formacgédo de novas sinapses na espinhal medula, (3) alteracdes
na sintese, libertacdo ou actuacdo de neurotransmissores, (4) modificacdes do influxo aferente
gerado na bexiga e/ou (5) modificacbes na expressdo central ou periférica de factores

neurotroficos [18].

4.1. Emergéncia de um novo reflexo miccional

No adulto que sofre um TVM, assiste-se a reemergéncia de reflexos primitivos do
TUI, proeminentes durante os periodos iniciais do desenvolvimento humano, mas suprimidos
ap6s a maturacdo do SNC [11]. Estudos em animais permitiram teorizar que as fibras
aferentes C sdo as responsaveis pelo aparecimento de novos reflexos [6,9,18,34,35], e ndo as
fibras Ad, como acontece em condigdes normais, ja que a conducdo de impulsos por estas
ultimas deixa de ser eficaz [1]. O periodo de laténcia do reflexo miccional é muito menor apds

0 TVM [6,9,19], o que traduz a sua ocorréncia a um nivel espinhal segmentar.

Os resultados da administracdo, em gatos, de capsaicina, uma neurotoxina especifica
das fibras C, suportam estas conclusfes [34]. Nos animais saudaveis, o farmaco teve um
efeito facilitador do reflexo miccional, pois actua como irritante local e estimula estas fibras

aferentes nociceptivas a adquirir sensibilidade mecanica. No entanto, em gatos sujeitos a
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TVM, verificou-se depressdo do reflexo da miccdo e bloqueio completo das contraccOes
involuntarias vesicais [9]. Estudos em ratos espelharam 0s mesmos resultados: a
administracdo de uma dose de capsaicina suficiente para dessensibilizar as fibras C reduziu
significativamente a pressdo de esvaziamento vesical e o volume de residuo miccional [35].
Ensaios clinicos mimetizam resultados semelhantes em humanos: atraves da instilacéo
intravesical de capsaicina, foi suprimida a hiperactividade do detrusor, aumentada a

capacidade da bexiga e reduzido o nimero de episodios de incontinéncia [19].

Assim, ¢ plausivel que o TVM induza alteracdes a nivel das fibras nervosas do TUI,
de tal modo que as de tipo C passem a responder a estimulos mecanicos de distenséo vesical e
os reflexos aferentes por elas evocados (pouco importantes em condi¢cbes normais) sejam

facilitados [6,9,19].

4.2. Modifica¢cdes do urotélio

Em modelos animais, pouco tempo depois da ocorréncia do TVM, é notéria a perda de
células da camada superficial do epitélio e da capacidade de interac¢do normal entre células,
associada a uma marcada diminuicdo da resisténcia transepitelial. Ao longo do tempo,
verifica-se também o aumento da permeabilidade a ureia e a agua.

O TVM constitui, assim, uma importante causa de disfuncdo vesical, na medida em
que induz a disrupcao do urotélio e a perda da sua funcéo barreira, fundamental no processo

de armazenamento de urina [29].



4.3. Modificagdes do musculo detrusor

Uma caracteristica comum do detrusor hiperactivo é a alteracdo da estrutura
macroscopica da parede da bexiga [36]. Observam-se feixes musculares totalmente
desinervados, a par de areas aparentemente normais e de outras com inervacao escassa [5,36].
Nas zonas desinervadas, ha infiltracdo da parede por tecido conjuntivo e hipertrofia do
mausculo liso. Estas modificacfes sugerem a ocorréncia de morte neuronal, provavelmente por
isquémia da parede da bexiga, devido a elevada pressdo intravesical que acompanha a

dissinergia vesico-esfincteriana [36].

Por outro lado, entende-se que o processo de contraccdo muscular anémala apds o
TVM depende do desenvolvimento de um certo grau de comunicacdo entre os feixes
musculares do detrusor, de modo a gerar uma actividade coordenada e organizada, associada a
propagacdo rapida de correntes de Ca®* [27].

Amostras de bexigas hiperactivas confirmam a presenca de contraccBes tetanicas
[5,36], tipicas do musculo liso bem acoplado do tubo digestivo [36] e ndo do detrusor, cujas
fibras musculares sdo, normalmente, mais individualizadas. Ikeda et al. detectaram um
aumento das conexinas 26 e 43 no urotélio e na lamina propria e verificaram que a
administracdo de um bloqueador das gap junctions inibe a actividade espontanea da bexiga
[27].

Estas alteracGes sugerem que as células passam a apresentar um acoplamento
anomalo, que faz com que qualquer actividade eléctrica espontanea gerada num ponto do
detrusor se propague facilmente aos feixes musculares vizinhos e desencadeie contracg0es
sincronas [5,36]. A excitabilidade muscular aumentada, associada a maior conectividade

celular, resulta, entdo, em hiperactividade vesical.
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4.4. Modificagcdes dos neuronios aferentes

4.4.1. Morfoldgicas

O TVM induz hipertrofia dos corpos celulares dos neurdnios aferentes, o que reflecte a
plasticidade das vias nervosas no restabelecimento da funcdo vesical [37,38]. Considera-se
que a hiperdistensdo da bexiga e 0 aumento da quantidade de tecido obrigam a emergéncia de
novas terminacgdes nervosas e a alteragdes morfologicas nos neurdnios aferentes. A criacédo de
uma urostomia em modelos experimentais preveniu a hipertrofia neuronal e a da propria
bexiga, sugerindo que as alteracdes morfologicas sdo mediadas por factores derivados da
hiperdistensdo vesical, nomeadamente 0 NGF [37]. Deste modo, conclui-se que as alteracdes
dos neurdnios aferentes sdo mais provavelmente devidas a interaccdo com o 6rgdo-alvo do

gue com a espinhal medula lesada [38].

Além disso, é plausivel que as fibras C aumentadas modifiquem o seu fenotipo para
um semelhante ao das fibras AJ, ja que a presenca de neurofilamentos (um marcador de fibras
mielinizadas Ad) nos neuronios aferentes aumenta consideravelmente apdés o TVM, ao

mesmo tempo que diminui a sua sensibilidade a capsaicina [19].

4.4.2. Electrofisioldogicas

A hiperactividade vesical apés o TVM associa-se, pelo menos em parte, a
hiperexcitabilidade das fibras C. Neste sentido, importa abordar as modificagcdes que ocorrem

nos canais de Na* e K* presentes na membrana dos neurénios aferentes [6,9,18,19,39].



Em ratos com espinhal medula intacta, a maioria das fibras C mostra uma reduzida
excitabilidade, devido a presenca de potenciais de accéo de limiar elevado [38]. Apés o TVM,
este limiar reduz-se, devido a alteragBes das caracteristicas dos canais de Na* nas membranas
e da distribuicdo das correntes ionicas [9,38]; a lesdo contribui, assim, para uma activacdo
neuronal facilitada [38].

Adicionalmente, verifica-se a supressdo dos canais de K* em paralelo com o aumento
dos de Na'. Deste modo, a fase de repolarizagdo nio ocorre, com consequente

hiperexcitabilidade dos neuronios aferentes [6,9,19,39].

4.5. Alteracao da sintese e libertacao de neuropeptideos

Uma das moléculas-chave na indugdo das alteraces apds o TVM é o NGF. Os seus
niveis encontram-se aumentados na bexiga, espinhal medula [39,40] e ganglios das raizes
dorsais [40] e parece estar implicado na plasticidade dos canais idnicos de Na* e K*. De facto,
a administracdo cronica de NGF em ratos saudaveis induziu hiperactividade vesical, por meio
das alteracGes ionicas anteriormente referidas [39].

O aumento do NGF parece associar-se a hipertrofia vesical e ao aumento do trabalho
da bexiga, pois esta igualmente presente em modelos de obstrucdo uretral [37,40]. Nestes
ultimos, a auto-imunizacdo contra 0 NGF suprimiu a hiperactividade vesical, em parte, e
reduziu a hipertrofia dos neurdnios aferentes [39]. Ja em modelos de TVM, a neutralizacdo do
NGF diminuiu os seus niveis circulantes e reduziu as contrac¢fes involuntarias da bexiga, a

sua pressdo maxima de esvaziamento [40] e as contracc¢des dissinérgicas do esfincter [41].

Assim, é plausivel que a interaccdo entre a bexiga e os neuronios aferentes seja

mediada por um aumento de factores neurotroficos produzidos no tecido vesical e
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transportados retrogradamente até aos corpos celulares [19]. Em particular, o aumento do
NGF contribui de forma importante para a dissinergia vesico-esfincteriana e para a

hiperreflexia do detrusor e a sua supressao pode ser Util no tratamento destes doentes [40,41].
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Diagndstico da disfuncao miccional neurogénica

1. AVALIACAO CLINICA INICIAL

Todos os doentes com disfuncdo neurogénica do TUI requerem uma avaliacdo clinica
inicial que permita estabelecer as bases para o tratamento [30]. O diagndstico e tratamento
precoces sao fundamentais, na medida em que previnem a deterioracdo irreversivel do tracto
urinario [42], que invariavelmente advém se nenhuma medida for tomada. Também é fulcral
avaliar o desejo do doente de ser tratado e até que ponto, entendendo assim que terapias
podem ser consideradas [30,43].

Deste modo, uma histdria clinica detalhada e um exame fisico cuidado séo as pedras
basilares do estudo inicial do doente, mandatdrios antes do planeamento de qualquer

investigacao diagnostica adicional [42,44].

1.1. Historia clinica

A historia da doenca actual deve analisar a funcdo do tracto urinario, a presenca de
sintomas-chave e 0 grau de continéncia do doente [25]. Sdo avaliados o inicio, duracdo e
evolucdo da disfuncdo uroldgica [25,42], além da presenca de sintomas como urgéncia,
polaquidria ou nicturia, tipicamente associados a disfuncdo do enchimento da bexiga, ou de
outros como hesitacéo ou jacto fraco, que mais comummente se relacionam com disfuncéo do
esvaziamento [44]. A incontinéncia urinaria, se presente, deve ser igualmente caracterizada
em detalhe [25,42,44]. Outras questdes importantes prendem-se com a nocao de sensibilidade

vesical e de esvaziamento completo e a necessidade de cateterismo cronico [25,42].
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Mesmo em doentes com condi¢des neuroldgicas presumivelmente fixas como um
TVM pode existir deterioracdo sintomatica, pelo que é fundamental identificar qualquer
agravamento subito da funcdo urinaria num doente previamente estavel [44], bem como
quaisquer sinais e sintomas de alarme (febre, distria ou hemataria) [25,30], que apontem para

uma descompensacéo de causa infecciosa.

Pedir ao doente que preencha um diario vesical, idealmente durante trés dias é outra
fonte de informacdo extremamente util [24,44-46,77]. Este documenta o nUmero de micgdes,
a que horas ocorrem, o volume de urina eliminado, as sensacGes vesicais e 0s episodios de
incontinéncia e urgéncia, bem como o tipo e quantidade de fluidos ingeridos [25,30,42,46,77].

Além disso, a aplicacdo de questionarios validados pode ser importante para avaliar a
presenca de determinados sintomas, a perspectiva do doente acerca dos mesmos e 0 impacto
gue tém na sua qualidade de vida. Um dos mais reconhecidos é o ICIQ — International
Consultation on Incontinence Modular Questionnaire — pela sua aplicabilidade universal,

tanto na pratica clinica como em investigacéo [43,46].

Deve ainda ser avaliada a funcdo do tracto gastro-intestinal em termos de queixas,
necessidade de estimulacdo rectal digital ou quaisquer outras alteracdes [42,44], j& que, em
doentes com patologia neuroldgica, a disfuncdo vesical se acompanha muitas vezes de
disfuncdo intestinal [44]. Da mesma maneira, e porque a disfuncdo sexual € também
extremamente comum nestas situacfes, quaisquer queixas desta natureza devem ser
exploradas [42,44,46]. Por fim, a histéria neurologica tem, obviamente, uma enorme
importancia neste estudo. Além da caracterizacdo do tipo de TVM sofrido e da evolugéo
clinica do doente [44], quaisquer queixas e indicios de disrreflexia autonémica devem ser

registados [42].
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Além da historia da doenca actual, é necessario abordar os antecedentes médicos e
cirurgicos, em termos de co-morbilidades que acentuem a disfuncdo miccional (diabetes mal
controlada, insuficiéncia cardiaca ou patologia prostatica, entre outras) [46], complicacOes
urologicas previas (prolapso pélvico, por exemplo) ou tratamentos realizados e seus
resultados [25,43]. A histdria ginecologica e obstétrica das doentes do sexo feminino é
igualmente relevante [30,42,43,45,46].

E ainda importante conhecer os habitos tabagicos, alcodlicos, toxicomanos e de
ingestdo de cafeina do doente, pois estas substancias podem interferir com a funcéo vesical e
intestinal [42], bem como os seus habitos medicamentosos, tendo em atengdo a toma de a-

agonistas ou antagonistas, anticolinérgicos, narcéticos, relaxantes musculares, psicofarmacos

ou diuréticos [44-46].

1.2. Exame fisico

O exame objectivo comeca por uma avaliacdo geral das capacidades fisicas e mentais
do doente [43]. Comprometimento severo da mobilidade, espasticidade marcada, fraqueza
extrema ou outras complicagdes importantes devem ser apreciadas, podendo limitar a escolha

dos procedimentos diagnosticos e terapéuticos subsequentes [25,44].

De uma forma simplificada, o exame neurol6gico deve determinar, além do estado
mental, o nivel motor e sensitivo do TVM, se este é completo ou incompleto e o tonus das
extremidades [24,44,47]. O nivel neurologico da lesdo corresponde ao segmento mais caudal
da espinhal medula que mantenha sensibilidade e forga muscular intactas. A classificagdo da
lesdo (Tabela 1) em completa ou incompleta baseia-se na auséncia ou presenca,

respectivamente, de preservacao de funcdo sensitiva ou motora nos segmentos mais caudais
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S4 e S5 [47]. Devem ainda pesquisar-se 0s reflexos sagrados, nomeadamente o

bulbocavernoso, o anocutaneo e o cremastérico [25,42,44].

A Completa Fungbes motora ou sensitiva ausentes nos segmentos S4-S5

B Sensitiva Funcéo sensitiva preservada abaixo do local da lesdo e nos segmentos
Incompleta S4-S5, mas fungdo motora ausente

C Motora Funcdo motora preservada abaixo do nivel da lesdo (a de mais de
Incompleta metade dos musculos é de grau inferior a 3)

D Motora Funcdo motora preservada abaixo do nivel da leséo (a de pelo menos
Incompleta metade dos musculos é de grau superior ou igual a 3)

E Normal Funcgdes motora e sensitiva normais

Tabela 1 - Escala de incapacidade ap6s TVM, segundo a American Spinal Injury Association [47]

O exame do abdomen deve descartar didstase dos rectos, massas, ascite e
organomegélias, que podem influenciar o equilibrio de pressdes intra-abdominais e a funcéo
do tracto urinario, além de pesquisar a presenca de um globo vesical palpavel [45].

O exame pélvico avalia a aparéncia dos 6rgaos genitais externos e da pele do perineo e
regido glutea, facilmente macerada em doentes com reduzida mobilidade. Pesquisa também a
presenca de prolapso pélvico, perda de urina (espontdnea ou induzida pelo esforgo) e lesdes

uretrais, particularmente em individuos cateterizados cronicos [44].

Ao toque rectal, pesquisa-se o ténus do esfincter anal, a sua capacidade de contraccdo
voluntéria e a sensibilidade anal a pressao profunda [24,42,44,47]. No homem, a préstata deve
ser palpada [42,44], ja que a ocorréncia de prostatite ou abcessos prostaticos € relativamente

comum em doentes com disfuncéo neurovesical severa [44].
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2. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Numa fase inicial, a investigacdo complementar do doente inclui estudos laboratoriais
basicos, tais como provas de funcdo renal [24,46] e uma analise sumaria da urina
[24,43,45,46,48]. A realizacdo de urocultura ou citologia urinaria numa primeira abordagem é
controversa [48]; na maioria dos casos, estes exames s0 sdo pedidos se o0 doente apresentar
alteracdes analiticas ou factores de risco para ITU ou neoplasia vesical, respectivamente
[45,48]. Na presenca de alteracBes das provas de renal, investigacdes como o estudo da urina

das 24 horas ou a determinacdo da taxa de filtracdo glomerular serdo necessarias [24].

Perante um doente com patologia neuroldgica importante, € feita adicionalmente a
quantificacdo do residuo pos-miccional [24,42,43,45,46,48], para determinar a capacidade de
esvaziamento da bexiga antes do planeamento de qualquer procedimento invasivo [24,42]. A
avaliacdo precisa exige o recurso a ecografia pélvica ou a cateterismo uretral [24,45,46] e
consideram-se anormais residuos pés-miccionais superiores a 100 cc ou a 20% do volume
esvaziado [24]. Além disso, o estudo imagioldgico do TUS é altamente recomendado na
maioria dos traumatizados medulares [43], principalmente na presenca de elevada presséo

intravesical, retencdo urinéria ou hematuria [46].

2.1. Testes urodinamicos

As investigagdes urodindmicas constituem o0 UuUnico método que pode aferir
objectivamente a disfuncdo do TUI [24,42]. A sua realizacdo é recomendada sempre que ha
suspeita de uma causa neurogénica [45], como parte de programas de vigilancia inicial e a

longo-prazo dos doentes [43] e inclui variaveis como sensagdo, compliance e capacidade
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vesicais, actividade do detrusor e dos masculos uretrais e medi¢c6es das pressdes do detrusor e
do residuo pds-miccional [24,49]. Os testes sdo feitos apos instilacdo de solucdo salina
aquecida na bexiga ou, no caso de video-urodindmica, de produto de contraste para aquisi¢cdo

de imagens radiograficas [42,45,46].

A urofluxometria permite quantificar o fluxo urinario de forma néo invasiva [24,77] e
oferece uma primeira impressdo da funcéo vesical, sendo mandatéria como teste de rastreio
antes de qualquer abordagem invasiva [42,77]. Ainda que os diferentes padrdes de fluxo nédo
sejam diagndsticos, taxas de esvaziamento elevadas ou reduzidas costumam associar-se a

hiper ou hipoactividade do detrusor, respectivamente [24].

A cistometria € o Unico método capaz de avaliar a funcdo do TUI durante a fase de
enchimento da bexiga [42]. Ao longo do exame sdo avaliadas as sensacdes vesicais, em
termos da primeira percepcdo de enchimento, primeiro desejo de esvaziamento e desejo de
esvaziamento forte [24,49]. E também avaliada a presenca de contraccbes involuntérias do
detrusor, espontaneas ou provocadas, ou se, por outro lado, as contraccBes sdo fracas e de
curta duracdo [49]. A actividade do esfincter externo da uretra e do esfincter anal, bem como
dos musculos peri-uretrais e pélvicos, é registada simultaneamente [24,42].

As medicdes da menor pressao do detrusor para a qual ocorre perda de urina na
auséncia de contraccdo vesical ou abdominal (detrusor leak point pressure) e da pressdo
méaxima do detrusor durante o enchimento da bexiga (maximum detrusor pressure)
constituem testes de rastreio e estimativa do risco de deterioragcdo do TUS ou da bexiga pelas
pressdes intravesicais elevadas mantidas ao longo do tempo [24,42,49]. Valores de DLPP

acima de 40 cmH,0 aumentam o risco de leséo do TUS [24,53].

38



A realizacdo concomitante do estudo de pressdo-fluxo, que reflecte a coordenacao
entre 0 musculo detrusor e a uretra ou o pavimento pélvico durante a fase de esvaziamento da

bexiga, acentua o valor diagndstico da cistometria realizada isoladamente [42].

2.2. Teste da agua gelada

Consiste num teste provocatorio, realizado através da instilacdo rapida de uma solugéo
salina arrefecida no interior da bexiga e da monitorizacdo das alteracdes vesicais através de
cistometria [42]. Baseia-se no principio de que o TVM faz reaparecer um reflexo primitivo,
presente no recém-nascido, de esvaziamento vesical em resposta a introducdo de um liquido
frio na bexiga [6,9,11,34]. As fibras C, sensiveis a baixa temperatura, sdo activadas e
desencadeiam a contraccdo reflexa do detrusor; em condi¢des normais, esta € inibida pelo
controlo supraespinhal, mas num TVM com lesdo do NMS isto n&o acontece [25].

Assim, o teste é usado na diferenciacdo entre lesdes do NMS e NMI, pois,

teoricamente, sera sempre negativo nestas Ultimas [25,42].

39



Abordagens terapéuticas na actualidade

Apesar de serem muitas as opcOes disponiveis para tratamento da bexiga neurogénica,
todas partilham objectivos comuns. Estes passam, fundamentalmente e em primeiro lugar,
pela prevencdo das consequéncias devastadoras da disfuncdo miccional neurogénica,
nomeadamente o desenvolvimento de elevadas pressdes do detrusor, a hiperdistensao vesical
e a deterioragdo do TUS, através da promocdo de um esvaziamento vesical adequado.
Adicionalmente, é importante minimizar a ocorréncia de 1TUs. Do ponto de vista do doente, €
fulcral garantir-lhe uma vida digna, pelo que os objectivos mais importantes para o individuo
sdo a manutencdo da continéncia e a tolerabilidade da terapéutica [24,42,50].

O tratamento da bexiga neurogenica é necessaria para a reabilitacdo pessoal e social,
pelo que a qualidade de vida é tida em conta em qualquer decisdo terapéutica [42]. E
importante que o urologista particularmente dedicado a esta area preste a cada doente uma
atencdo individualizada, baseada nas caracteristicas da sua patologia e na sua aceitacdo as
diferentes terapias. O médico tem, além disso, o dever de investir todo o tempo que seja
necessario na educacdo do doente [24,50], transmitindo-lhe nocBes essenciais em relacdo a
prépria doenca e as complicacdes da mesma, em termos do reconhecimento e valorizacao de
sintomas e do auto-diagndstico de situacdes ndo-complicadas ou mais graves. De outra forma,
esta patologia pode tornar-se profundamente incapacitante, com muitos destes doentes a
serem obrigados a recorrer constantemente aos servicos de salude ou a s6 reconhecerem um

problema sério tarde demais.
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1. TRATAMENTO CONSERVADOR

1.1. Terapia comportamental

1.1.1. Medidas dietéticas e treino vesical

Os métodos de treino comportamental beneficiam a maioria dos doentes [25,51].
Visam alterar a sua atitude e interaccdo com o ambiente, de modo a melhorar o controlo
vesical [45] e a atingir-se uma continéncia urinaria social e/ou dependente, se uma
independente ndo for possivel [25]. Devem fazer parte de qualquer estratégia de tratamento

[45], constituindo abordagens de primeira linha [43].

Inicialmente, € importante eliminar da dieta a cafeina, o alcool ou os alimentos
salgados [45,46] e encorajar um aporte adequado de fibras e liquidos [45]. Esta intervencéo
permite um grau previsivel de enchimento vesical, sem induzir hiperdistensdo da bexiga [24],
e garante a ingestdo de uma quantidade suficiente de liquidos, ja que a urina concentrada

actua como irritante vesical [45].

Também é atil definir intervalos de tempo fixos entre cada mic¢éo [25,42,45,51], isto
¢, estabelecer um regime de “urinar pelo relogio” [45]. O doente deve retardar a mic¢do até
atingir o intervalo de tempo definido e aumenta-lo quando se sentir confortavel, até que
consiga urinar a cada 3 a 4 horas [45,46]. Este tipo de controlo vesical pode levar meses a
atingir, pelo que exige um elevado grau de motivacdo. Apesar de eficaz a curto-prazo, o

empenho necessario faz com que a eficacia se reduza ao longo do tempo [45].



1.1.2. Esvaziamento vesical reflexo

A importancia desta técnica diminuiu consideravelmente com o uso generalizado do
cateterismo vesical, apesar de ainda ser usada em alguns casos [52]; € mandatéria a
integridade do arco reflexo sagrado, pelo que s6 pode ser realizada por doentes com TVM
suprassagrado [25,42,51,52], e ndo é recomendada numa primeira linha de tratamento [25,52].

Exige que o doente desencadeie um reflexo miccional néo fisioldgico [53] através da
estimulacdo de dermatomas lombares ou sagrados, com percussdes ritmicas suprapubicas ou
manipulacdo ano-rectal [24,25,42,51,52]. O objectivo € recuperar o controlo sobre a bexiga
neurogeénica, isto €, sempre que o doente sente necessidade de urinar, o detrusor é estimulado
a contrair [52].

O desencadeamento de contraccBes reflexas varias vezes ao dia € um processo
potencialmente perigoso, associado ao risco de desenvolvimento de pressdes intravesicais ou
residuos poés-miccionais elevados [25,52,53]. Além disso, podem ocorrer contracgdes
esponténeas entre os periodos de esvaziamento, exigindo o recurso a cateterizagdo [52,53].
Assim, 0 uso desta técnica obriga a um controlo urodinamico apertado e s6 é indicado a

doentes com funcgdo urinaria estavel, sem dissinergia vesico-esfincteriana [25,42,51-53].

1.1.3. Manobras de Credé e Valsalva

Estas manobras provocam o aumento da presséo intravesical e o esvaziamento da
bexiga, através do aumento da pressdao abdominal (Valsalva) ou da aplicacdo de presséo
suprapubica (Credé) [24,25,51-53]. Durante muito tempo, foram recomendadas em doentes
com TVM sagrado [25,51,52]; por outro lado, a hiperreflexia do detrusor ou a dissinergia

vesico-esfincteriana contra-indicam a sua utilizagéo [52,53].
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Actualmente sdo pouco utilizadas, pelas consequéncias deletérias que acarretam. A
longo-prazo, as elevadas pressdes intravesicais provocam refluxo vesico-uretérico ou para a
préstata e vesiculas seminais [25,42,51,52]. Mesmo assim, em muitos casos o fluxo de urina é
reduzido e o esvaziamento vesical incompleto [52,53]. Estas manobras tém ainda uma
influéncia negativa sobre o pavimento pélvico, podendo causar prolapso genital ou rectal e
agravar a incontinéncia urindria [25,42,51].

Tal como a técnica anterior, estas manobras s0 sdo indicadas em doentes
urodinamicamente estaveis, com uma situacdo segura mantida ao longo de varios anos [25,51]

e sujeitos a um controlo urodinamico rotineiro [53].
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1.2. Cateterismo vesical

De um modo geral, o proposito do cateterismo vesical é promover o esvaziamento
completo da bexiga, evitando a sua hiperdistensdo [25,52]. Diferentes tipos de cateteres e
técnicas de cateterizacdo sdo usados, dependendo a escolha das caracteristicas do doente, tais
como idade, género, tipo de TVM, constituicdo fisica, co-morbilidades, funcdo manual ou

disponibilidade do cuidador [53].

1.2.1. Cateterismo vesical intermitente

E realizado pelo prdprio doente (auto-cateterismo) ou pelo seu cuidador a tempos
regulares, de modo a garantir um enchimento e esvaziamento vesicais completos [25,51,53].
A frequéncia de cateterizacdo € variavel, mas inicialmente deve ser feita 4 a 6 vezes por dia
[42,51,52,54], mantendo o volume de urina abaixo de 400-500 mL [42,53].

Em termos técnicos, o CVI pode ser realizado de forma estéril ou asséptica, utilizando
diferentes tipos de materiais; ndo ha, no entanto, consenso em relacdo ao melhor método ou
material [25,51,54]. A forma estéril reduz significativamente o risco de bacteridria ou ITUs
[42,55], mas € usada apenas em ambiente hospitalar, durante curtos periodos de tempo [54],
ndo se podendo considerar um procedimento de rotina [42]. A forma asséptica, na qual o
cateter esta esterilizado e 0s genitais sdo desinfectados, é a recomendada pela Associacdo
Europeia de Urologistas, por ser mais conveniente e por reduzir os riscos, a curto e a longo-
prazo, associados a uma técnica simplesmente limpa [42,51,55].

Apresenta inimeros beneficios terapéuticos: alivia os sintomas de incontinéncia ou
elimina-os, em alguns casos [25,51,54], melhora o auto-cuidado e a independéncia do doente

e diminui as barreiras a intimidade sexual [24]. Assume-se actualmente como o gold standard
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no tratamento da bexiga neurogénica [24,25,42,51,52,55-57,70]; é usado como primeira linha
de tratamento da arreflexia do detrusor [58], mas também € Util em casos de hiperactividade
[42,55]. Nestes ultimos, a pressdo de enchimento vesical deve ser mantida baixa, a custa de

métodos farmacoldgicos ou cirurgicos [51,52,55,56].

A educacdo dos doentes acerca da correcta técnica de cateterizacdo € da maior
importancia [25,51,52,54,57], de modo a que 0 processo Seja 0 mais atraumatico e limpo
possivel [52,54]. Esta aprendizagem deve ser iniciada precocemente, ainda durante a fase de
reabilitacdo [54]. A doentes com reduzida funcdo manual, sem cuidador, com défice mental
marcado ou pouco motivados a utilizar este método devem ser propostas outras opcGes de
tratamento [52,53,70].

Como o cateter sé € usado periodicamente, evita as complicagdes do CVP e constitui
um metodo mais eficaz e seguro a curto e longo-prazos [25,51,53,57]. O risco de
complicacdes é reduzido [70] mas, ainda assim, a mais frequente é a ITU [24,25,51,52].
Verifica-se, no entanto, que quando o CVI é iniciado em doentes com ITUs crénicas ou
recorrentes, a incidéncia destas diminui e podem mesmo resolver totalmente em alguns
individuos. Nestes casos, a ocorréncia de ITUs sintomaticas implica uma ma técnica de
cateterizacdo ou é consequéncia da prépria disfuncdo do TUI [25,51]. Outra complicacdo
possivel € o traumatismo uretral induzido pelo cateter, que geralmente ndo produz danos
importantes. A longo-prazo, parece haver um aumento da prevaléncia de estreitamento uretral
no homem e da criacdo de falsas passagens [24,51,52].

Deste modo, o perfil de seguranca do CV1 é adequado, principalmente tendo em conta
que as complicacGes sdo minimizadas se a técnica de cateterizacdo e 0s materiais usados
forem adequados e o doente for submetido a controlos uroldgicos regulares

[25,42,52,56,57,70].
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1.2.2. Cateterismo vesical permanente

O cateter é introduzido na bexiga por via transuretral ou suprapubica e mantido ai
durante um determinado periodo de tempo [53]. Deve ser trocado regularmente, sendo que a
frequéncia depende do material e diametro do cateter e da fase, aguda ou crénica, em que 0
doente se encontra [25,52]. Durante o periodo de “choque medular”, este método ¢ utilizado
por curtos periodos de tempo na maioria dos doentes, pois permite uma monitorizacao precisa
da diurese [53].

Na hiperactividade do detrusor, é necessaria a associacao de farmacos [25,52,56] para
inibir as contraccdes involuntarias que frequentemente se desenvolvem, j& que o cateter
impede que o enchimento vesical seja completo; sem tratamento, originam perda involuntaria

de urina e, a longo-prazo, diminuem a capacidade e a compliance da bexiga [53,56].

A taxa de complicacdes associadas € elevada [56], sendo estas mais frequentes e
precoces do que com o CVI [53]. Incluem traumatismos uretrais e fistulas [24,25,51-53,56],
erosdo do meato urindrio, litiase vesical, uretrite e cistite [24,25,51,53], bem como epididimo-
orquite e prostatite [52]. Como estas bexigas tendem a desenvolver uma baixa compliance, ha
risco de pielonefrite, litiase renal e refluxo vesico-uretérico [53]. A bacterilria cronica dos
doentes cateterizados, particularmente pela presenca de bactérias produtoras de urease,
contribui para a ocorréncia de incrustagéo e oclusdo do cateter [24,51].

Regista-se ainda maior incidéncia de carcinoma da bexiga, relativamente a populacéo
geral e aos restantes traumatizados medulares [24,25,51-53,56,59,60,70]. O CVP representa
um factor de risco significativo no desenvolvimento de carcinoma epidermoide da bexiga;
Groah et al. verificaram um aumento do risco de 25 vezes em doentes submetidos a CVP

durante 12 ou mais anos, em relacdo a populacéo geral [59]. Ainda assim, observa-se também
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uma maior incidéncia destes tumores em doentes que utilizam outros tipos de controlo
vesical, o que sugere que a disfuncdo miccional neurogénica constitui, em si mesma, um

factor de risco para neoplasia da bexiga [60].

Os cateteres suprapubicos podem reduzir ligeiramente o risco de ITUs [42] e eliminam
a ocorréncia de erosdo uretral [24,56]. Sdo também mais faceis de trocar e interferem menos
com a auto-imagem do doente ou a performance sexual [24,53], mas, de um modo geral, 0s

beneficios e riscos sdo semelhantes nos dois tipos [25].

Ainda que ndo seja recomendado em primeira linha ou considerado seguro em
utilizacdo prolongada [25], alguns doentes preferem o CVP, por uma questao de simplicidade
e conveniéncia [53,56], dificuldades no auto-cateterismo ou queixas de incontinéncia entre as
cateterizacOes intermitentes [24,25,51]. Por exemplo, os doentes tetraplégicos sem cuidador
disposto a realizar o CVI, recorrem necessariamente a este método [53,70]. De facto, apesar
das muitas complicacdes associadas, a realizacdo do CVP de forma acertada é sempre
preferivel a qualquer outro método usado inadequadamente [53]; com bons cuidados diérios,
uma técnica correcta e 0 uso de cateteres de material e tamanho adequados muitas das
complicacdes podem ser evitadas [25,51,52]. Nestes doentes, além da avaliacdo rotineira
urodindmica e da funcdo renal, € mandatério o rastreio de carcinoma da bexiga em

cateterizados permanentes hd mais de 5 a 10 anos [25,53].

Em termos da prevencdo de ITUs, a antibioterapia profilatica cronica deve ser evitada
e, neste sentido, apenas devem ser encorajados cuidados gerais de higiene [24,25,51].
Adicionalmente, podem ter interesse os suplementos de arando vermelho no controlo das

ITUs recorrentes. As proantocianidinas presentes no sumo do arando diminuem a aderéncia
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da Escherichia coli as células do urotélio [78] e parecem ter alguma accdo bacteriostatica
através da acidificacdo da urina [79,80]. Deste modo, podem ser Uteis na prevencao das ITUs
nestes doentes, ao diminuirem a colonizacao bacteriana vesical [79]; a sua utiliza¢do, contudo,

ndo é consensual, ja que alguns estudos néo lhes atribuem eficécia [80].

Sempre que o doente se apresenta com uma ITU sintomatica, é importante avaliar a
presenca de obstrucdo do cateter ou litiase urinaria. Para o seu tratamento, a antibioterapia é
necessaria, mas devem ser escolhidos farmacos de reduzido espectro, a utilizar pelo mais
curto espaco de tempo possivel [25]. Como primeira linha terapéutica, tém-se a
nitrofurantoina e a fosfomicina como farmacos de eleicdo.

E fundamental que o doente traumatizado medular, sujeito & ocorréncia de 1TUs de
repeticdo, seja capaz de identificar precocemente se se trata de uma ITU ndo-complicada, para
a qual deve instituir imediatamente a terapia adequada, ou de uma pielonefrite com
necessidade de recurso ao servico de Urgéncia. Neste sentido, o médico tem um papel
essencial, devendo a educacdo destes doentes constituir uma das prioridades ao longo do seu

seguimento cronico.



1.3. Terapia farmacoldgica

Na maioria dos doentes, a farmacoterapia é usada em associacdo com outras formas de
tratamento, de modo a maximizar resultados [25]. A maior parte das vezes, ndo se consegue
que um farmaco constitua, por si s6, a melhor forma de tratamento da bexiga neurogénica,

pelo que a combinacéo de terapias é necessaria [42].

1.3.1. Antimuscarinicos

Constitui a classe de farmacos mais usada para o tratamento da hiperactividade
neurogénica do detrusor [25,42,56,57,61], tendo representado, até a data, a primeira linha
terapéutica [24,25,42,45,61-66]. Através do bloqueio dos receptores muscarinicos na bexiga,
funcionam como estabilizadores do musculo detrusor [42] e acentuam a eficacia do CVI
[25,56].

Os farmacos antimuscarinicos aos quais se reconhece eficacia incluem a oxibutinina, a
tolterodina, o cloreto de trdspio e os mais recentes solifenacina, darifenacina, fesoterodina e
propiverina [24,25,42,56,62,63]. Em Portugal, todos estdo disponiveis, com excepcao da
fesoterodina [67].

Vaérias meta-analises concluem que os perfis de eficacia sdo semelhantes entre todos
os agentes [63-65], diferindo estes entre si em termos de efeitos secundarios e adesdo do
doente a terapéutica. O uso de agentes mais selectivos para os receptores M, e M3 e de
preparacdes de libertacdo prolongada ajudam a melhorar estes aspectos [24]. As reacOes
adversas associadas sdo, principalmente, xerostomia, xeroftalmia, visdo turva, prurido e
obstipacédo, assim como efeitos no SNC (cefaleias, tonturas, sonoléncia, insonia e alteracbes

cognitivas) [56,65].



Os agentes ndo-selectivos incluem a oxibutinina, a tolterodina e o cloreto de tréspio,
disponiveis em formulacGes de libertacdo imediata ou prolongada [24]. A oxibutinina é o
farmaco mais antigo e o primeiro a ser aprovado para o tratamento da hiperactividade
neurogénica do detrusor [24,62]. E aquele com maior propensdo a atravessar a barreira
hemato-encefalica e a provocar efeitos adversos cognitivos; por outro lado, o cloreto de
trospio € o que menos capacidade apresenta [45,62,65].

A oxibutinina de libertacdo imediata associa-se a efeitos adversos significativos e a
uma reduzida taxa de adesdo a terapéutica, com uma minoria de doentes a manter o
tratamento além de 6 meses [62,65,68]; pode ser preferivel substitui-la pela tolterodina de
libertacdo imediata, com menos efeitos adversos [63,69]. De um modo geral, 0s varios
estudos concordam que as preparacdes de libertacdo prolongada sdo mais vantajosas, por
aumentarem a compliance do doente [62,63,65].

Uma via de administracdo alternativa da oxibutinina, ndo disponivel em Portugal [67],
é a transdérmica. Com eficacia equivalente a da tolterodina de libertacdo prolongada e a da
oxibutinina de libertacdo imediata, apresenta uma taxa de efeitos adversos sistémicos menor,

mas pode originar reac¢des cutaneas locais, que limitam o seu uso [63,68].

Os agentes mais recentes e mais selectivos causam menos efeitos cognitivos do que 0s
ndo-selectivos [24]. Dois estudos demonstraram uma eficacia semelhante da solifenacina em
relacdo a tolterodina de libertacdo prolongada e uma eficacia possivelmente superior da
fesoterodina [63]. A darifenacina é o agente mais selectivo para o receptor Ms; ja a
propiverina, com propriedades antimuscarinicas e de antagonista do calcio, é tdo eficaz

guanto a oxibutinina e associa-se a poucos efeitos adversos [24,25].
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Apesar de ndo existirem estudos acerca da utilizacdo dos diferentes farmacos em
doentes naive, Novara et al. recomendam como primeira opc¢ao a oxibutinina ou a tolterodina
de libertacdo prolongada ou a solifenacina [63].

Da mesma forma, ndo ha estudos que identifiquem o melhor farmaco a usar em caso
de faléncia terapéutica, mas a fesoterodina ou a solifenacina podem constituir boas hipdteses
[63]. Outras op¢bes que aumentam a eficacia do tratamento mantendo um nivel aceitavel de
efeitos adversos passam pela utilizacdo do farmaco em dose dupla ou pela associagédo de dois

antimuscarinicos com mecanismos de ac¢éo ligeiramente diferentes [42,69].

1.3.2. Outras terapéuticas orais

Um dos mais recentes farmacos desenvolvidos para o tratamento da hiperactividade
vesical ¢ o mirabegrom (Betmiga®), o primeiro agonista dos receptores adrenérgicos 3 a ser
aprovado para este fim [83-85]. Por ser este o subtipo numericamente maioritario a nivel do
detrusor, é o principal na mediacdo do relaxamento muscular, pelo que a sua activacdo
farmacoldgica é capaz de inibir as contrac¢des vesicais involuntarias [83,85].

Ensaios clinicos de fase Il concluiram que o mirabegrom apresenta uma eficacia
significativa na reducdo dos sintomas de bexiga hiperactiva [84,85]. Além disso, pelo seu
diferente mecanismo de accao, evita as reac¢des adversas tipicas dos antimuscarinicos, sendo
bem tolerado ao longo de, pelo menos, 12 meses de tratamento [83,85]. Parece associar-se a
uma incidéncia ligeiramente maior de taquicardia e hipertensdo, mas com pouca importancia
clinica [84,85].

Assim, esta nova terapéutica oral apresenta-se como uma alternativa promissora aos
antimuscarinicos [83-85], ineficazes em muitos doentes ou cuja utilizacdo é limitada pelos

acentuados efeitos adversos [50,61,66,71,83-85], e que durante décadas constituiram a Gnica

51



opcao disponivel. Os doentes com hiperactividade vesical de causa neurogénica podem,
igualmente, vir a beneficiar desta terapéutica, mas impde-se ainda a realizacdo de ensaios

clinicos que o confirmem [85].

Os agentes parassimpaticomiméticos, como o brometo de distigmina ou o betanecol
(ndo comercializado em Portugal) [67], foram considerados no tratamento da arreflexia do
detrusor. No entanto, o seu uso rotineiro na pratica clinica ndo é suportado pelos estudos
disponiveis, devido aos possiveis efeitos adversos frequentes e/ou graves associados [42]. Se,
ainda assim, o seu uso for considerado, a associacdo a um agente bloqueador-o é mais eficaz
do que a monoterapia [58]. Até a data, ndo existe nenhum farmaco com evidéncia de eficacia

nesta situacdo [42].

Os bloqueadores adrenérgicos-o; tém-se mostrado Uteis no tratamento da dissergia
vesico-esfincteriana, para diminuir a resisténcia ao fluxo de urina e a pressdo intravesical
[24,42,53]. A maioria dos seus efeitos ocorre sobre o musculo liso uretral, mas também
parecem afectar o esfincter estriado; ainda assim, alguns autores ndo lhes reconhecem
utilidade no tratamento da dissergia vesico-esfincteriana [57,70]. Reduzindo a pressdo arterial

sistémica, também podem ser Gteis em doentes com disrreflexia autondmica [42,53,56].

Finalmente, na auséncia de um farmaco que relaxe selectivamente a musculatura
pélvica, os relaxantes musculares sistémicos sdo utilizados com o prop6sito de diminuir a
obstrucéo vesical a nivel do esfincter estriado. As benzodiazepinas e o baclofeno actuam nos
receptores GABA a nivel do SNC, enquanto o dantroleno actua directamente sobre os
musculos. Apesar de proporcionarem alivio da espasticidade muscular, a sua eficacia esta

longe de ser completa e os diversos efeitos adversos associados limitam o seu uso [24,56,70].
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1.3.3. Toxina botulinica

A neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum bloqueia a libertagdo
pré-sindptica de vesiculas de acetilcolina e, assim, produz uma desinervagdo quimica
temporaria do musculo-alvo [24,42,45,50,57,61,70,71,82,83]. Inibe ainda a libertagdo de
varios neurotransmissores e infrarregula a expressdo de receptores purinérgicos e de
capsaicina nos neuronios aferentes vesicais [61,83].

Foram identificados na Natureza sete serotipos diferentes desta molécula, sendo a
toxina botulinica-A a mais investigada no tratamento da hiperactividade neurogénica do
detrusor [56,61,82,83]. Actualmente estdo disponiveis, para uso uroldgico, as preparacfes
comerciais Botox® (onabotulinumtoxinA) e Dysport® (abobotulinumtoxinA). As formulagdes
contém diferentes doses e apresentam diferentes perfis de eficicia e seguranca, pelo que ndo
permutéveis entre si e 0s seus resultados ndo sdo comparaveis [56,82,83].

A injeccdo intravesical de toxina  botulinica-A  (particularmente  de
onabotulinumtoxinA, a mais utilizada em Urologia [82,83]) constitui uma importante
alternativa aos antimuscarinicos. Por ser um método minimamente invasivo, é também uma
alternativa ao tratamento cirdrgico, cada vez mais delegado para segundo plano [50,61,66,71].
De facto, ao longo dos ultimos 10 anos, o uso da toxina botulinica-A consolidou-se [81] e esta
apresenta-se actualmente como a alternativa terapéutica que veio revolucionar o tratamento da

bexiga neurogeénica.

A utilizagdo da toxina botulinica-A na hiperactividade vesical neurogénica refractéria
aos antimuscarinicos foi avaliada pela primeira vez em 2000, tendo-se obtido resultados

favoraveis em termos de eficécia e seguranca [72]. Desde ai, inimeros estudos demonstraram
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beneficios nas variaveis clinicas e urodinamicas, atingindo-se niveis de continéncia total de
40 a 80% e auséncia de contraccdes involuntarias em 60% dos casos [61,66].

O seu beneficio clinico traduz-se, entdo, pela inducdo do relaxamento do detrusor,
permitindo que a bexiga expanda, acomode maiores volumes de urina e mantenha uma boa
compliance. Associa-se a menor frequéncia de cateterizacdo e de episddios de incontinéncia,
logo reduz significativamente a incidéncia de 1TUs [50,66,71]. Da mesma maneira, € usada
para tratar a dissinergia vesico-esfincteriana, relaxando o esfincter externo e constituindo uma
opcdo mais segura do que a esfincterotomia cirdrgica ou a colocacdo de stents uretrais
[53,56,70].

Deste modo, a terapéutica com Botox® foi reconhecida pela FDA em Agosto de 2011,
para 0s casos de bexiga hiperactiva neurogénica refractaria ou intolerante aos
antimuscarinicos. O uso da toxina no tratamento da dissinergia vesico-esfincteriana nao esta

ainda aprovado [45,56,61].

As doses utilizadas no tratamento intravesical variam entre 100U e 300U, na maioria
dos casos [45]; um dos maiores estudos multicéntricos a avaliar a dose ideal entre 200U e
300U concluiu que ambas séo eficazes e bem toleradas, mas ndo se verificam diferencas na
eficacia ou duracdo do efeito entre as duas [66]. Deste modo, a dose de 200U € adequada e foi
a aprovada pela FDA [56]. A toxina é diluida em soro fisioldgico e injectada no detrusor
através de cistoscopia [45,50], poupando o trigono [61], ou no esfincter externo da uretra. O
procedimento deve ser feito com particular cuidado e monitorizacdo em doentes com

disrreflexia autonémica [53,70].

A toxina apresenta um inicio de acgdo rapido, de 1 a 2 semanas, com efeito maximo

entre as 4 e as 6. A melhoria clinica é temporaria, mas prolonga-se até 9 meses na maioria dos
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estudos [24,42,56,61,71,81,83], constituindo uma clara vantagem em termos de adesdo e
manutencdo da terapéutica [62]. As injeccOes devem ser repetidas, o que ndo afecta a sua
eficacia ou a compliance da bexiga; também néo se associam a danos musculares, inflamagéo
ou desenvolvimento de fibrose. Verifica-se, no entanto, que a eficacia da terapéutica € menor

em doentes com fibrose pré-existente [56,71,81].

As reaccdes adversas mais frequentes sdo dor no local da injeccdo, ITU e hematdria
ligeira. Uma minoria de doentes relata fraqueza muscular ou alteragdes visuais
[24,42,61,81,83] e ha risco de formacdo de anticorpos neutralizadores da toxina; no entanto,

estes ndo foram associados de forma conclusiva a faléncia terapéutica [24,71].
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2. TRATAMENTO CIRURGICO

2.1. Tratamento da disfuncao esfincteriana

2.1.1. Esfincterotomia

Durante as Ultimas décadas, e particularmente antes da introducdo da toxina
botulinica-A, a esfincterotomia foi a técnica-padrdo para o tratamento de doentes com
dissinergia vesico-esfincteriana incapazes de realizar cateterismo [25,73,74]. No entanto, é
um método invasivo, irreversivel e que ndo oferece periodo de adaptacdo [25,53].

As indicagdes para o procedimento incluem dissinergia complicada com hidronefrose,
refluxo vesico-uretérico, disrreflexia autondmica ou ITUs recorrentes, num doente do sexo
masculino que falhou ou recusou o cateterismo intermitente. E nos casos de disrreflexia
autondémica que esta técnica apresenta os melhores resultados (acima de 90% de resolugéo),
apesar de também reduzir as taxas de refluxo vesico-uretérico e de ITUs em 75% dos doentes

[24,25,53,56,70].

Apds a cirurgia, a maioria dos doentes passa a usar um colector peniano [24,25,53],
ainda que a incontinéncia severa seja incomum, se a funcdo do colo vesical for preservada
[70]. Por esta razdo, o procedimento € contra-indicado em mulheres, ndo devendo ainda ser
realizado se existir arreflexia do detrusor [24,25].

As principais complicacdes sdo hemorragia e disfuncdo eréctil [24,25,73]. Em 40 a
60% dos doentes, 0 sucesso inicial da cirurgia ndo se mantém a longo-prazo [56]. Uma das

causas de faléncia terapéutica é a recorréncia da dissinergia vesico-esfincteriana, por



resseccdo incompleta ou alteracbes fibroticas na zona ressecada [25,56], pelo que a

esfincterotomia pode ter de ser repetida a intervalos regulares [42].

2.1.2. Stents uretrais

Sao usados como alternativa a esfincterotomia, nos casos de faléncia desta ou como
procedimento primario [24], sendo temporarios ou permanentes. Exercem resisténcia sobre o
esfincter externo e impedem o seu encerramento durante as contrac¢oes vesicais [25,70]. Por

permitirem a drenagem continua da bexiga, exigem o uso do colector peniano [53].

Os stents temporarios (Memokath®, por exemplo) tém a vantagem de possibilitar um
teste terapéutico, em termos da adaptacdo do doente ao colector e do desencadeamento de
episddios de disrreflexia autondmica. Durante a fase de recuperacdo do TVM, sdo Uteis em
doentes com potencial para recuperar funcdo manual, que Ihes permita posteriormente realizar
auto-CVI [25,70,73]. Apresentam resultados promissores a curto-prazo, mas ndo em follow-
up longo, devido a complicagbes (ITUs, migracdo do stent ou incrustacdo) que obrigam a

remocao do stent em muitos casos [53,70,73,74].

Os stents permanentes (de entre os quais o Urolume® é o mais usado) tornam-se
epitelializados e integram a parede da uretra, mas podem ser removidos, Se necessario.
Mostram resultados satisfatérios a curto e médio-prazo, com reducdo do residuo pos-
miccional e dos casos de hidronefrose e disrreflexia autonémica [25,56,70].

Parecem ser tdo eficazes quanto a esfincterotomia, exigindo um menor tempo de
hospitalizagdo, menos custos e menor taxa de complicacdes imediatas [25,42,56,73]. No

entanto, acarretam potenciais complica¢fes a longo-prazo, como hematuria, resposta tecidular



hiperplasica com obstrucdo do colo vesical ou migracao do stent, que obrigam a sua remocao,

com riscos adicionais para o doente, nomeadamente graves lesdes uretrais [53,56,70,73].

2.1.3. Esfincter artificial

E utilizado no tratamento da incontinéncia urinaria de esforco, decorrente da
incompeténcia esfincteriana ap6s TVMs da regido sagrada [24,75,76]. Constitui o gold
standard nestes casos [24,25,75], atingindo-se excelentes taxas de continéncia, que variam
entre 75 e 95% [24,76].

O seu grande beneficio reside na mimetizacdo da funcdo fisiologica da bexiga,
garantindo baixas pressdes miccionais [25], que além disso podem ser monitorizadas e
ajustadas de forma precisa [75]. E indicado a doentes cuja incontinéncia seja refractaria ao
treino vesical e a farmacoterapia e que apresentem uma capacidade e compliance vesicais
adequadas. Devem ter ainda funcdo manual suficiente, que Ihes permita activar o mecanismo

[24,25].

A supressdo da hiperactividade do detrusor € um pré-requisito a implantacdo do
esfincter artificial, ja que a sua presenca pode causar deterioracao severa do TUS. Em doentes
com capacidade e compliance vesicais reduzidas, € possivel a combinacdo com
enterocistoplastia, sem aumento do risco de infeccdo [24,75]. Em mulheres, a colocacdo de
esfincteres artificiais € menos frequente, mas pode ser bem-sucedida em casos selecionados
[76].

Apesar das altas taxas de continéncia alcancadas a curto e longo-prazos, a sua

utilizacdo na incontinéncia de causa neurogénica parece associar-se a maior risco de faléncia



do implante e necessidade de re-operacéo [75]. Cerca de 35% dos doentes requerem revisao
do implante, devido a problemas mecanicos em metade dos casos [24].

A complicacdo nao-mecanica mais comum € a ocorréncia de atrofia tecidular e erosao
do colo vesical e da uretra. O risco de infeccdo do aparelho também parece ser maior nestes
doentes, devido a bacteridria cronica; a descontaminacdo da urina é, assim, recomendada

antes da cirurgia [24,25,76].

2.2. Tratamento da hiperactividade do detrusor

2.2.1. Enterocistoplastia

Também chamada de cistoplastia de aumento, consiste na anastomose de um segmento
intestinal a bexiga, preservando o trigono, os ureteres e a uretra. Em adultos, recorre-se
principalmente ao ileo; este é destubularizado, de modo a obter um reservatério com baixa
pressdo e sem peristalse, e de seguida suturado a bexiga [24,25,53].

Permite aumentar a capacidade da bexiga, reduzir a pressdo intravesical, e,
consequentemente, proteger o TUS; mais de 90% dos doentes tornam-se continentes
[24,25,42,53]. Ha também relatos de reducdo da recorréncia de 1TUs e resolucdo do refluxo
vesico-uretérico e da disrreflexia autonomica [53,56].

A cirurgia esta indicada nos casos de capacidade e compliance vesicais reduzidas ou
sempre que a hiperreflexia do detrusor seja refractaria a todas as medidas conservadoras. E
essencial garantir a auséncia de neoplasia ou litiase vesicais e de doenga gastrointestinal, a
normalidade da funcéo renal, a competéncia esfincteriana e a capacidade do doente de realizar

cateterismo [25,56], ja que este pode ser necessario apos a cirurgia [24].
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A mortalidade peri-operatoria varia entre 0 e 3,2%. As complica¢fes cirargicas mais
frequentes incluem ileo pds-operatorio prolongado, ITU febril e fistula urinéria ou entérica. A
complicacdo imediata mais grave e potencialmente fatal é a perfuracdo da cistoplastia.

A longo-prazo, € frequente a ocorréncia de litiase vesical e distdrbios do transito
intestinal. Pelo facto de a mucosa intestinal absorver a urina, verifica-se acidose metabdlica
em 15% dos casos. Adicionalmente, estes doentes apresentam maior risco de desenvolver

adenocarcinoma na juncdo entre a mucosa intestinal e vesical (entre 1 a 3%) [24,25,42,53].
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Conclusao

E sabido que 0 TVM tem um impacto extremamente significativo sobre o organismo
humano e que afecta, de forma particularmente importante, a funcao da bexiga. Hoje em dia, a
anatomofisiologia do TUI e do processo de miccdo estd bem estabelecida; a par disso,
também ja muito se conhece acerca da fisiopatologia da bexiga neurogeénica e dos
mecanismos que lhe estdo subjacentes.

No entanto, ndo so este & um sistema visceral extraordinariamente complexo, como o
TVM constitui uma lesdo altamente varidvel em termos de consequéncias clinicas, que
dificilmente sdo extrapolaveis entre doentes ou apresentam uma correlacdo linear entre as
alteracdes neuroldgicas e urodindmicas. Assim, devido a complexidade e variabilidade
inerentes a lesdo e as suas consequéncias sobre o TUI, a investigacdo da base organica da
disfuncdo miccional neurogénica em traumatizados medulares permanece uma area aliciante
de estudo cientifico, que permita conhecer ainda mais profundamentes as alteracdes
moleculares, neuroquimicas, eléctricas ou organizacionais que ocorrem a este nivel, apos a

lesdo espinhal.

Como facilmente se percebe, esta condicdo patoldgica pode tornar-se altamente
incapacitante para o doente, pelas consequéncias fisicas, psicoldgicas e sociais que acarreta.
Sao necessarios uma abordagem diagndstica minuciosa e um seguimento cuidado por parte de
uma equipa multidisciplinar, aspectos fundamentais da conduta médica face a esta situacéo. O
urologista particularmente devoto a esta matéria tem o dever profissional e humano de
escutar, esclarecer e educar estes individuos, o que s6 consegue através de uma relacao
médico-doente solida, baseada na confianca e construida ao longo dos muitos anos de

acompanhamento que esta situacdo exige.
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Além disso, é essencial estabelecer com o doente um plano terapéutico gradual e,
sobretudo, individualizado, que va de encontro as caracteristicas Unicas da sua patologia e as
suas necessidades e desejos enquanto individuo.

No sentido de encontrar a estratégia de tratamento ideal, desde ha varias décadas que
inimeros investigadores mostraram a sua dedicacdo a este tema, 0 que veio permitir
desenvolver alguns métodos Uteis. Os antimuscarinicos sdo classicamente considerados a
primeira linha terapéutica, mas cada vez mais se procuram alternativas igualmente eficazes e
com melhor perfil de tolerabilidade. Neste sentido, os agonistas adrenérgicos-B3, por
exemplo, parecem constituir uma promessa para o futuro. Também as estratégias de
tratamento intravesicais, desenvolvidas desde ha pouco mais de 10 anos, representam um
avanco terapéutico notavel; as injeccBes de toxina botulinica-A, por serem reconhecidamente
eficazes e minimamente invasivas, vieram revolucionar o modo de abordagem da
hiperactividade neurogénica do detrusor refractaria a farmacoterapia oral e delegar para

segundo plano a maioria das intervenc¢des cirargicas.

Em suma, num futuro que se espera proximo, a identificacdo de novos mecanismos e
vias responsaveis pela disfun¢do miccional neurogénica permitira, certamente, desenvolver
diferentes estratégias terapéuticas contra esses mesmos alvos, que nao sé se revelem eficazes
como minimizem os efeitos adversos, por vezes significativos, de alguns dos tratamentos
actualmente recomendados. A par do desenvolvimento cientifico, serd cada vez mais facil
oferecer a estes doentes a qualidade de vida que desejam, aliando, da melhor forma, a esfera

da reabilitacdo a da prevencdo da doenca e promocéo da salde.
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