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RESUMO

Introducdo: A hiperactividade vesical caracteriza-se pela presenca de polaquilria e
imperiosidade miccional, com ou sem incontinéncia, usualmente acompanhada de nictdria. E
uma patologia frequente que compromete significativamente a qualidade de vida do doente,

causando isolamento social, frustracdo e ansiedade.

Objectivos: Analisar a eficacia e duracdo de accdo da administracdo intravesical de Toxina
Botulinica A (BoNT/A) em doentes com hiperactividade vesical. A dor ou incomodo
provocados pela sua administracdo, a seguranca, os efeitos secundarios e 0s custos deste

tratamento serdo outros parametros a avaliar.

Metodologia: Estudo retrospectivo realizado no Servico de Urologia e Transplantacdo Renal
dos HUC. Foram estudados doentes com hiperactividade vesical tratados com BoNT/A, entre
1 de Janeiro de 2009 e 30 de Abril de 2010. Analise estatistica efectuada utilizando SPSS
19.0. Utilizaram-se os Testes do Qui-quadrado e T de Student para avaliar a significancia

estatistica.

Resultados: 45,45% dos doentes apresentavam hiperactividade vesical neurogénica e 54,55%
hiperactividade vesical idiopatica. Os anticolinérgicos eram contra-indicados em 9,1%,
ineficazes em 69,7% e n&o tolerados em 21,2%. 63,6% dos doentes foram submetidos a vérias
administracdes — em média trés. Utilizou-se Botox® em 23,53% doentes e Xeomin® em
76,47%. O tratamento mostrou-se eficaz em 84,85%. O sucesso ndo era influenciado pela
idade (p=.394), sexo (p=.731), etiologia (p=.215) e dose de toxina (p=.089). Quando eficaz, a

média da duracdo de efeito era de 7,04 meses (c=3,66). Nos doentes com hiperactividade



vesical neurogénica a média foi 7,09 (0=3,05) e quando a doenca é idiopéatica, 7 meses
(0=4,2). A duracdo de efeito era dependente da idade (p=.000), mas ndo do sexo (p=.107).
Verificou-se uma diferencga estatisticamente significativa entre Botox® e Xeomin® para a
dose de 100U (p=.040), mas ndo para 200U (p=.490) ou 300U (p=.115). Sem diferenca
estatisticamente significativa entre a duragdo de efeito com 100U e 200U (p=.890), 200U e
300U (p=.565) e 100U e 300U (p=.584). A maioria dos doentes classificou o procedimento
como incdmodo e doloroso. Ocorreram efeitos adversos em 15,2% da amostra, independentes
da idade (p=.466), sexo (p=.492) e dose de farmaco (p=.443). Relativamente a eficacia,
91,67% melhoraram, 4,17% mantiveram o quadro e 4,17% pioraram. A utilizacdo dos
anticolinérigicos mais selectivos é mais cara que a administracdo da BoNT/A mais barata

(Xeomin®).

Conclusdo: A BoNT/A € uma terapéutica eficaz e segura para os doentes com hiperactividade
vesical, independentemente da etiologia. Contudo, sdo necessarios mais estudos, com
amostras maiores, para que o seu papel seja claramente definido e linhas de orientacdo mais

consensuais sejam estabelecidas.



ABSTRACT

Background: The overactive bladder is characterized by the presence of pollakyuria and
voiding urgency, with or without incontinence, usually accompanied by nycturia. This
frequent pathology significantly compromises the quality of life of patients, causing social

isolation, frustration and anxiety.

Objectives: Analyze the efficacy and duration of action of intravesical botulinum toxin A
(BoNT/A) in patients with overactive bladder. Pain or discomfort caused by the

administration, safety, side effects and cost of this treatment are other factors to evaluate.

Methods: Retrospective study conducted in the Department of Urology and Renal
Transplantation of UHC. Patients with overactive bladder treated with BoNT/A, between 1
January 2009 and 30 April 2010 were the target of this study. Statistical analysis was
performed using SPSS 19.0. Chi-square and T Student's tests were used to evaluate statistical

significance.

Results: 45.45% of patients had neurogenic overactive bladder and 54.55% idiopathic
overactive bladder. Anticholinergic drugs were contraindicated in 9.1%, ineffective in 69.7%
and not tolerated by 21.2%. 63.6% of patients underwent several administrations - an average
of three. Botox® was used in 23.53% patients and Xeomin® in 76.47%. Treatment was
effective in 84.85%. Success was not influenced by age (p=.394), gender (p=.731), etiology
(p=.215) and dose of toxin (p=.089).When effective, the average duration of effect was 7.04
months (6=3.66). In patients with neurogenic overactive bladder, the mean was 7.09 (c=3.05);

and when the disease is idiopathic, 7 months (6=4.2). The duration of effect depended on age



(p=.000), but not sex (p=.107). There was a statistically significant difference between
Botox® and Xeomin® for a dose of 100U (p =.040), but not for 200U (p =.490) or 300U (p
=.115). No statistically significant difference between the duration of effect with 100U and
200U (p =.890), 200U and 300U (p =.565) and 100U and 300U (p =.584) was found. The
majority of patients classified the procedure as cumbersome and painful. Adverse events
occurred in 15.2% of the sample, independently of age (p =.466), gender (p =.492) and drug
dose (p=.443). With regard to efficiency, 91.67% improved, 4.17% kept the symptomatology
and 4.17% worsened. The use of more selective anticholinergics is more expensive than the

administration of the cheaper BONT/A (Xeomin®).

Conclusion: BoNT/A is an effective and safe therapy for patients with overactive bladder,
regardless of etiology. However, further studies are needed, with larger samples so that their

role is clearly defined and more consensual guidelines are established.



PALAVRAS-CHAVE

Hiperactividade vesical, hiperactividade vesical neurogénica, hiperactividade vesical
idiopética, hiperactividade do detrusor, contraccfes ndo-inibidas, toxina botulinica,

anticolinérgicos, Botox®, Xeomin®.



INTRODUCAO

A hiperactividade vesical caracteriza-se pela presenca de polaquilria e imperiosidade
miccional, com ou sem incontinéncia, usualmente acompanhada de nicturia.[1] Esta entidade
é uma patologia frequente, que compromete de sobremaneira a qualidade de vida do doente,
causando isolamento social, frustracdo e ansiedade.

Os mecanismos etiopatogénicos subjacentes a hiperactividade vesical ainda ndo sdo
completamente conhecidos, contudo existem trés teorias principais: a hipotese neurogénica, a
miogénica e a auténoma periférica. Segundo a hipdtese neurogénica, uma lesdo a nivel
central, ao diminuir a inibicdo supra-pontina, vai permitir uma excitacdo ndo inibida do
musculo detrusor. De acordo com a hipdtese miogénica, a hipercontractilidade do detrusor
deve-se ao aumento do numero de contraccdes espontaneas e da sua propagacdo. A ultima
hipdtese sugere que a actividade normal da bexiga € modular. Assim, a hiperactividade
vesical resultaria do aumento da coordenacdo da actividade destes modulos atraves do plexo
miovesical.[2]

Os anticolinérgicos orais tém sido amplamente usados como terapéutica de primeira
linha no tratamento da hiperactividade vesical.[3] Contudo, estes farmacos tém uma eficacia
muito varidvel, importantes efeitos secundarios (boca seca, obstipacdo, visdo turva,
sonoléncia e taquicardia) e estdo contra-indicados em alguns doentes.[4] Assim, tém sido
investigados novos farmacos mais selectivos e alternativas, para aplicacdo intravesical, como
a Toxina Botulinica A (BoNT/A).

A BoNT/A é uma proteina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Esta toxina
é composta por uma cadeia pesada (100 kDa) e por uma cadeia leve (50 kDa), que é a
responsavel pela inibicdo da exocitose da acetilcolina. A cadeia pesada possibilita a ligacdo

irreversivel da toxina ao terminal motor pré-sindptico, permitindo a sua entrada na célula por



endocitose. A ponte dissulfidica que liga as duas cadeias é quebrada e a cadeia leve é
translocada da vesicula endocitica para o citoplasma.[5,6] A cadeia leve actua
especificamente num grupo de proteinas conhecido como SNAREs (soluble N-
ethylmaleimide sensitive fusion attachment protein receptor), que sdo responsaveis pela fuséo
da vesicula pré-sindptica com a membrana plasmatica. Existem dois grupos de SNARES: as
que estdo associadas a vesicula pré-sindptica (v-SNARE) e as que estdo associadas a
membrana plasmatica (t-SNARE). Esta ultima é composta por duas proteinas: a proteina
sinaptosomal (SNAP-25) e a sintaxina. A BONT/A exerce uma actividade proteolitica sobre a
SNAP-25, impedindo assim a exocitose da acetilcolina, o que resulta numa desinervacao
quimica temporaria, que leva a acontractilidade do masculo detrusor.[7]

Além disso, a BONT/A tem uma ac¢ao antinociceptiva ao inibir a libertacdo de varios
neurotransmissores nos terminais periféricos dos neurdnios sensitivos (glutamato, substancia
P e peptideo relacionado com o gene da calcitonina) e ao diminuir a expressdo do TRPV1
(transient receptor potencial vanilloid) e do P2X3 (receptor purinérgico). [8,9,10]

O somatorio destes efeitos leva a uma duradoura inibicdo dos mecanismos aferentes e
eferentes, que sdo a base fisiopatologica para a sintomatologia da hiperactividade vesical. [4]

Os objectivos deste estudo sdo analisar a eficacia (grau de satisfacdo e melhoria da
qualidade de vida do doente) e duracdo de accdo da administracdo intravesical de BoNT/A,
em doentes com hiperactividade vesical. A dor ou incomodo provocados pela aplicacdo do
produto, a seguranca e efeitos secundarios deste farmaco serdo também parametros a avaliar.
Pretende-se ainda estudar o impacto econdmico deste tratamento, comparando o preco duma
administracdo de BoNT/A, com o custo da terapéutica com anticolinérgicos orais durante o
periodo médio de duracdo de accdo de uma administracdo intravesical de BoNT/A, tendo

apenas em consideragdo o custo dos farmacos.



MATERIAIS E METODOS

O presente estudo retrospectivo foi realizado no Servico de Urologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

A amostra foi constituida pelos doentes com hiperactividade vesical submetidos ao
tratamento com BoNT/A, no periodo de 1 de Janeiro de 2009 a 30 de Abril de 2010.

Para a administracdo intravesical de BoNT/A foi utilizado um citoscopio rigido, com
canal de trabalho e unha de Albarran, lente de 30° e agulha de injec¢éo intravesical, com ou
sem a respectiva bainha. O procedimento foi feito sob anestesia local obtida com a instilagdo
prévia de 20ml de lidocaina a 2%, em 50ml de soro fisioldgico. Diluiu-se a toxina em soro
fisiolégico (10U/ml) e realizaram-se injec¢Oes sub-uroteliais de 1 ml cada, nas paredes
posterior e laterais da bexiga, poupando o trigono.

Como profilaxia antibidtica prescreveu-se, na maioria dos casos, a Ciprofloxacina
500mg ou o Cotrimoxazol 960mg, na manha da intervencéo.

Os dados foram colhidos através da consulta dos processos unicos dos doentes e de

entrevistas telefénicas feitas aos mesmos.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita através do software SPSS versdo 19.0 para o Windows
Microsoft. O Teste do Qui-quadrado e o Teste T de Student foram aplicados para avaliar a
significancia estatistica.

Um valor de p <0.05 foi considerado estatisticamente significativo.



RESULTADOS

De uma amostra de 51 tratamentos realizados a um grupo de 33 doentes, 11 eram
homens e 22 eram mulheres. A idade média da amostra era 51,93 anos, com um desvio
padrdo de 17,94. A idade minima deste grupo de doentes era 18 anos e a maxima 82 anos.

No que concerne a etiologia, 45,45% dos doentes apresentavam hiperactividade
vesical neurogénica e 54,55% hiperactividade vesical idiopatica. Os traumatismos vértebro-
medulares foram a causa mais frequente de hiperactividade vesical neurogénica (21,21%),
seguindo-se a esclerose maltipla (9,09%) e os acidentes vasculares encefalicos (3,03%);
12,12% dos doentes apresentavam outras causas neuroldgicas, como espinha bifida,

siringomielia, adrenoleucodistrofia e mielite transversa (Figura 1).

Etiologia

M idiopatica

Ooutras causas neurolégicas

Figura 1 — Etiologia da hiperactividade vesical no grupo de doentes estudado.

Apenas 19 doentes foram submetidos a um estudo urodinamico informatizado antes do
tratamento com BONT/A, os restantes foram submetidos a cistometria “eye ball”.

Relativamente aos doentes que efectuaram o estudo urodindmico informatizado, 15 néo



apresentavam evidéncia de obstrucdo. Os resultados obtidos nos estudos urodindmicos estéo

resumidos na Tabela I.

Tabela | — Resultados dos estudos urodinamicos realizados em 19 doentes.

Estudo urodinamico Média | Desvio Padréo
Pressdo maxima do detrusor (cmH,0) | 51,11 30,60
Urgéncia (ml) 213,53 138,70
Leak Point (ml) 150,11 116,48
Capacidade vesical maxima (ml) 244,89 132,45
Contracgdes ndo inibidas (ml) 141,94 97,80

Os anticolinergicos estavam contra-indicados em 9,1% dos doentes. Apresentaram-se
ineficazes em 69,7% dos doentes e ndo foram tolerados em 21,2% da amostra.

Em média, foram realizados 3 tratamentos com BoNT/A por doente, com um minimo
de 1 e um maximo de 9 tratamentos, sendo que a maioria (63,6%) foi submetida a mais do

que um tratamento (Tabela II).

Tabela Il — Numero de tratamentos realizados por doente.

N.° de tratamentos realizados

1 2 314|159 |Total

Hiperactividade vesical Idiopatica 8 5 [3(1]0]1]| 18

Neurogénica| 4 5 23|10 15

Total 12 | 10 |54 (1]1] 33
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No que concerne a toxina utilizada, em 23,53% dos doentes recorreu-se ao Botox®

(onabotulinumtoxin A) e em 76,47% ao Xeomin® (incobotulinumtoxin A).

A média do nimero de unidades utilizada foi de 229,4, com um desvio padrdo de

67,41 (Tabela I11).

Tabela 11l — NUumero de unidades de BoNT/A administradas em cada tratamento.

N.° de unidades administradas

N.° de unidades administradas

N.° de doentes

Percentagem (%)

100

200

300

Total

24

21

51

11,8
47,1
41,2

100,0

O sucesso da terapéutica com BONT/A, traduzido pela diminuicdo do namero e

volume de perdas e dos episodios de urgéncia, foi observado em 84,85% dos doentes (Figura

2). Nos doentes em que o tratamento foi ineficaz (15,15%), 12,12% sofriam de

hiperactividade vesical idiopatica.

11



Sucesso

Esim
Onso

Figura 2 — Sucesso da terapéutica com BoNT/A.

O sucesso da terapéutica ndo foi influenciado pela idade (p=.394), nem pelo sexo
(p=.731).
O tipo de hiperactividade vesical ndo implicou um maior ou menor sucesso da

terapéutica (p=.215) (Tabela IV).

Tabela IV — Relacéo entre a etiologia e 0 sucesso da terapéutica com BoNT/A.

Sucesso

Sim | Nao | Total

Hiperactividade vesical ldiopatica 14| 4 | 18

Neurogénica|l 14 | 1 | 15

Total 28| 5 | 33

Teste do Qui-quadrado (p=.215)
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O efeito ndo se mostrou dose-dependente. (p=.089) (Tabela V).

Tabela V — Relacéo entre a dose utilizada e o sucesso da terapéutica com BoNT/A.

N.° de unidades administradas

100 200 300 |Total

Sucesso Sim 5 19 21 45
Néao 1 5 0 6
Total 6 24 21 51

Teste do Qui-quadrado (p=.089)

O tratamento mostrou-se ineficaz em 5 doentes (15,15%), dos quais, em 3 foi
administrado Xeomin® e em 2 Botox®. A dose média utilizada foi 180 unidades, com um
desvio padrédo de 44,72.

Nos doentes em que a BoONT/A foi eficaz, a média da duracdo de efeito foi de 7,04
meses, com um desvio padrdo de 3,66.

Através do Teste do Qui-quadrado, constatou-se que a duracdo de efeito estava
dependente da idade dos doentes (p=.000), mas a relacdo entre ambas ndo era linear
(Pearson’s R=-.040).

Utilizando o teste anteriormente referido, verificou-se que a duracdo de efeito era
independente do sexo dos doentes (p=.107).

Recorrendo ao Teste do Qui-quadrado, verificou-se que as variaveis duracdo de efeito
e marca de BoNT/A utilizada eram independentes (p=.117). Para aferir a existéncia de uma
diferenca estatisticamente significativa entre a duracdo de efeito de uma aplicacdo de Botox®
e a duragéo de efeito de uma aplicacdo de Xeomin®, para as mesmas doses, recorreu-se ao

Teste T de Student para variaveis independentes. Para a dose de 100 unidades, assumindo que
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as variancias eram iguais (p=.312), existia uma diferenca estatisticamente significativa entre a
duracdo de efeito média com o Botox® e com o Xeomin® (p=.040). A duracdo de efeito
media nos doentes aos quais foi administrado o Xeomin® foi de 3 meses, mostrando-se o
Botox® superior com uma duragdo de efeito média de 11 meses. Para a dose de 200 unidades,
assumindo que as variancias eram iguais (p=.190), ndo se encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa entre a duracdo de efeito média dos dois farmacos (p=.490).
Para a dose de 300 unidades, assumindo que as variancias nao eram iguais (p=.019), ndo se
encontrou uma diferenca estatisticamente significativa entre a duragdo de efeito média dos
dois farmacos (p=.115).

Através do Teste do Qui-quadrado, constatou-se que a duragéo de efeito e a dose eram
variaveis independentes (p=.380). Assumindo que as variancias eram iguais (p=.969, p=.088 e
p=.319, respectivamente), ndo se encontrou uma diferenca estatisticamente significativa entre
as médias da duracdo de efeito com a dose de 100 e 200 unidades (p=.890), 200 e 300
unidades (p=.565) e 100 e 300 unidades (p=.584).

No grupo de doentes com hiperactividade vesical idiopatica, em 17,9% dos casos a
duracdo de efeito foi nula, contra 4,3% no grupo de doentes com hiperactividade vesical
neurogénica. A duracdo de efeito média nos doentes com hiperactividade vesical idiopatica
foi de 7 meses, com um desvio padrdo de 4,2. Nos doentes com hiperactividade vesical
neurogénica, a duracdo de efeito média foi de 7,09 meses, com um desvio padrdo de 3,05.
N&o se verificou uma diferenca estatisticamente significativa entre as médias da duracdo de
efeito na hiperactividade vesical idiopatica e na hiperactividade vesical neurogénica (p=.633).

A dor e o incomodo causados pela administracdo intravesical da BoNT/A foram
avaliados através de uma escala de 1 a 5 (1 — ndo doloroso/incbmodo, 2 — pouco

doloroso/incémodo, 3 - doloroso/incoémodo, 4 — muito doloroso/incémodo, 5 — extremamente
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doloroso/incomodo). A maioria dos doentes apontou o procedimento como doloroso e

incébmodo (Tabela V1).

Tabela VI — Dor e incdbmodo causados pela administracdo intravesical de BONT/A.

Dor/Incémodo

N.° de doentes | Percentagem (%)
1 6 18
2 8 24
3 15 45
4 4 12
5 0 0
Total 33 100

Relativamente aos efeitos adversos decorrentes do tratamento com BoNT/A, 15,2%
dos doentes apresentaram complicacbes como astenia (6,1%), dificuldade a urinar (3%) e
retencdo urinaria aguda (6,1%) (Tabela V1I). Nos doentes em que surgiram efeitos adversos, o
Xeomin® foi utilizado em 80% dos casos e 0 Botox® em 20%. A média da dose utilizada foi

de 240, com um desvio padrdo de 54,8.
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Tabela VII - Efeitos adversos decorrentes do tratamento com BoNT/A.

Efeitos Adversos

N.° de doentes | Percentagem (%)
Néo 28 84,8
Astenia 2 6,1
Dificuldade a urinar 1 3,0
Retenc¢do urinaria 2 6,1
Total 33 100,0

Os efeitos adversos da BONT/A nédo eram dose-dependentes (p=.443) (Tabela VIII).

Tabela VIII — Relagéo entre os efeitos adversos e a dose utilizada.
N.° de unidades administradas
100 200 300 |Total
Efeitos adversos Nao 6 19 18 43
Sim 0 5 3 8
Total 6 24 21 51

Teste do Qui-quadrado (p=.443)

A taxa de efeitos adversos ndo se mostrou influenciada pelo niamero de tratamentos
realizados (p=.131), nem pela idade (p=.466) e nem pelo sexo (p=.492).

A evolucdo do nimero e do volume de perdas antes e depois da administracao
intravesical de BoNT/A foi analisada através do nimero de pensos, de fraldas e de auto-

algaliacGes que os doentes necessitavam de fazer por dia (Tabela IX, Figura 3, Figura 4).

16



Dentro da amostra, 9 doentes ndo necessitavam de usar pensos ou fraldas ou de fazer auto-
algaliacbes ou algaliagdo permanente, pois ndo apresentavam perdas e esvaziavam

adequadamente a bexiga.

Tabela 1X - Evolucdo do numero de perdas antes e depois da administragcdo

intravesical de BoNT/A.

Doente | Antes da terapéutica com BoNT/A | Depois da terapéutica com BoNT/A
1 4 pensos 3 pensos
2 1 penso 0 pensos
3 3 pensos 0 pensos
4 4 a 6 pensos 0 pensos
5 3 pensos 0 pensos
6 2 a 3 pensos 0 pensos
7 4 pensos 3 pensos
8 3 a4 pensos 1 a 2 pensos
9 4 pensos 0 pensos
10 4 a 5 pensos 10 pensos
11 24 pensos 5 a 6 pensos
12 5 a 6 pensos 0 pensos
13 2 a 3 pensos 1 a 2 pensos
14 | 4 fraldas 1 fralda
15 3 a 4 fraldas 3 pensos
16 2 fraldas 1 penso
17 2 a 3 fraldas 0 fraldas

17



18

Auto-algaliacdo de 2 em 2h

Auto-algaliacdo de 4 em 4h

19

Algaliacdo permanente

Auto-algaliacdo de 5 em 5h

20

Auto-algaliacdo de 3 em 3h

Auto-algaliacdo de 4 em 4h

21

Auto-algaliacdo de 4 em 4h

Auto-algaliacdo de 5 em 5h

22

Algaliagdo permanente

Auto-algaliacdo de 5 em 5h

23

Auto-algaliacdo de 6 em 6h

Auto-algaliacdo de 8 em 8h

24

Auto-algaliacdo de 3 em 3h

Auto-algaliacdo de 3 em 3h

algaliacGes ou necessitavam de algaliacdo permanente antes do tratamento com BoNT/A.

Antes do tratamento com BoNT/A

M nada

M pensos

Hfraldas

[algaliagéo permanente
[Oauto-algaliagées

Figura 3 — Percentagem de doentes que usavam pensos ou fraldas, recorriam a auto-
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Depois do tratamento com BoNT/A

M nada

M pensos
Efraldas

[ auto-algaliagées

Figura 4 — Percentagem de doentes que usam pensos ou fraldas, recorrem a auto-

algaliacGes ou necessitam de algaliagdo permanente depois do tratamento com BoNT/A.

No que concerne aos 24 doentes que apresentavam incontinéncia, em 4,17% néo

houve alteracdo do quadro clinico, 4,17% pioraram e 91,67% melhoraram quanto ao niumero

de perdas por dia (Tabela X). Saliente-se que 24,2% dos doentes obtiveram continéncia

completa apds o tratamento.

Tabela X — Evolucéo do quadro clinico ap6s a administracao intravesical de BONT/A.

Evolucdo do quadro clinico

N.¢ de doentes

Percentagem

Manteve-se

Piorou

Melhorou

Total

22

24

4,17

4,17

91,67

100,0
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Saliente-se que o nimero de doentes com necessidade de fazer auto-algaliaces
aumentou, pois os dois doentes que usavam sonda permanente passaram a fazer auto-
algaliacOes.

Ao serem inquiridos sobre a terapéutica com BoNT/A 81,82% dos doentes estavam
satisfeitos, preferindo este tratamento a terapéutica com anticolinérgicos. No entanto, 6,06%
0s doentes mostraram-se insatisfeitos quer com a administragéo intravesical de BONT/A, quer

com a terapéutica com anticolinérgicos (Figura 5).

Toxina botulinica vs Anticolinérgicos

Wltoxina botulinica
O anticolinérgicos
Onenhum

Figura 5 — Preferéncia dos doentes relativa as varias modalidades de tratamento.

Apdls o tratamento com BoONT/A, 75,8% dos doentes deixaram de necessitar de
medicacéo anticolinérgica.

A comparagdo entre os custos de uma administracdo de 200U de Xeomin® e de
Botox® e a terapéutica com Spasmoplex® (Cloreto de trospio), Mictonorm® (Propiverina) e

Vesicare® (Solifenacina) durante 7,04 meses encontra-se exposta na Tabela XI.

20



Saliente-se que esta analise compara apenas o0s custos dos farmacos, nao levando em

consideracdo os custos associados a pessoal médico e de enfermagem, material cirdrgico,

custo da analgesia e da profilaxia antibiética.

Tabela XI — Comparacao do custo entre varias marcas de farmacos.

Marca

Spasmoplex®

Mictonorm®

Vesicare®

Xeomin®

Botox®

Custo

90€

294€

418€

403€

456€
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DISCUSSAO

A hiperactividade vesical caracteriza-se pela presenca de imperiosidade miccional e
polaquilria, com ou sem incontinéncia, usualmente acompanhada de nictlria.[1] Esta
entidade é uma patologia frequente, que interfere com a actividade profissional, a vida social
e familiar dos doentes, diminuindo a sua qualidade de vida, sendo também causa de
isolamento social, perda de auto-estima e ansiedade.

Em 45,45% dos doentes a causa da hiperactividade vesical era neuroldgica. Os
restantes 54,55% apresentavam hiperactividade vesical idiopatica. A inibicdo da actividade
contractil pelos centros nervosos superiores € um requisito fundamental para que haja
continéncia urinaria. Assim, uma lesdo neurolégica, como um traumatismo vértebro-medular,
esclerose multipla ou AVE, pode afectar essa inibicdo, permitindo um nivel anormal de
actividade contractil do detrusor.[11]

No que concerne a técnica de administracédo utilizada, apesar de ndo existirem estudos
conclusivos, existem evidéncias de que a injeccdo sub-urotelial possa ser mais vantajosa que a
injeccdo de toxina no detrusor. A nivel sub-urotelial a densidade de receptores muscarinicos é
dupla da existente a nivel do detrusor, por outro lado também se demonstrou a existéncia de
libertacdo de acetilcolina no sub-urotelio. Assim, o bloqueio da libertacdo de acetilcolina a
nivel sub-urotelial pode desempenhar um importante papel no controlo da hiperactividade
vesical.[7] Além disso, é a nivel sub-urotelial que existe uma grande densidade de receptores
envolvidos na mecano-sensacao da bexiga, como o TRPV1 e o P2X3. A diminuicdo destes
receptores sub-uroteliais, induzida pela aplicacdo de BONT/A, estd relacionada com a
melhoria dos sintomas de urgéncia.[8] Por outro lado, a injec¢do intramuscular pode estar
relacionada com uma maior taxa de efeitos secundarios gracas a difusdo da toxina para 0s

tecidos envolventes e a sua entrada para a corrente sanguinea.[12] Apesar do receio de que as
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injeccBes a nivel do trigono possam despoltar ou agravar um refluxo vesico-uretérico pré-
existente, ndo existem estudos que suportem tal teoria. [13]

A maioria dos doentes (45%) classificou o procedimento como doloroso e incdmodo,
mas referem que os beneficios obtidos com o tratamento sobrevém o desconforto inerente a
administracao intravesical da BONT/A.

A BoNT/A revelou-se eficaz em 84,85% dos doentes, com diminuicdo dos episddios
de urgéncia e de incontinéncia. Estes resultados sdo suportados por varias publicacfes feitas
nesta area. Num estudo com uma amostra de 57 doentes com bexiga neurogénica, 50% dos
doentes aos quais foi administrado Botox® apresentaram reducdo dos episodios de
incontinéncia.[14] Em doentes com hiperactividade vesical idiopatica, um estudo verificou
uma diminuicdo de 40% no peso dos pensos e uma diminuigcdo de 5 pensos por dia, para 1,5
pensos por dia depois do tratamento com BONT/A.[15] Relativamente ao numero de
episodios de urgéncia, varios estudos apontam uma diminuicdo dos mesmos em 70,5% (63%-
78%) dos doentes.[16]

A reducdo do numero de episddios de urgéncia e de incontinéncia traduzida pela
diminuicdo do uso de pensos e de fraldas e na diminuicdo da frequéncia das auto-algaliacdes,
reflectiu-se positivamente na qualidade de vida dos doentes.

Na amostra estudada, 15,15% dos doentes ndo obtiveram melhoria clinica com a
administracdo intravesical de BoONT/A. A ineficacia do tratamento pode resultar do
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, da utilizacdo de doses elevadas de toxina, de
curtos intervalos de tempo entre as administracfes, de susceptibilidade genética, de
imunoresisténcia prévia a outro serotipo de toxina botulinica ou da qualidade do antigénio.
[17]

Nos restantes doentes a duracdo de feito média foi de 7,04 meses, com um desvio

padrdo de 3,66 meses, 0 que é congruente com resultados apoiados por outros estudos, nos
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quais a duracdo meédia do efeito vai de 6 a 9 meses.[18,19] Apesar da diferenca ndo ter sido
estatisticamente significativa (p=.633), nos individuos com hiperactividade vesical
neurogénica (7,09 meses) a duracdo de efeito foi maior do que nos pacientes com
hiperactividade vesical idiopatica (7 meses). Uma revisdo da literatura, feita pela Sociedade
Europeia de Urologia, revelou que a duragdo média do efeito em pacientes com bexiga
neurogénica era de 8 meses e nos pacientes com hiperactividade vesical idiopatica era de 6
meses. Contudo, Popat et al. verificaram que o0s pacientes com hiperactividade vesical
idiopética respondem & administracdo de BoNT/A com igual melhoria clinica e urodindmica,
apesar de nestes doentes serem utilizadas doses mais altas de BoNT/A.[20]

A reversibilidade do efeito da toxina podera dever-se ao fendmeno de sprouting
neuronal a partir do terminal nervoso, que permite estabelecer novas juncoes
neuromusculares.[21] Contudo, h& poucas evidéncias desse fendmeno existir na bexiga, o que
pode ser explicado pela diminuicdo dos niveis do factor de crescimento neurotrofico na
bexiga apos a aplicacdo de BoNT/A. Este facto reforca o conceito de que o mecanismo de
accdo da BoNT/A difere entre masculos estriados e musculos lisos.[8] Outra hipdtese consiste
na recuperacdo funcional das terminacfes nervosas originais apos varias semanas, o que leva
ao restabelecimento da funcdo sinaptica.[21] Assim, torna-se necessario a administracdo
periddica da toxina.

Do ponto de vista clinico, as injec¢des repetidas sdo tdo eficientes quanto a primeira.
Do ponto de vista urodindmico, injeccdes repetidas de BoNT/A permaneceram eficazes na
manutencdo da capacidade vesical maxima e da pressdo maxima do detrusor. Além disso,
mesmo apds injeccBes repetidas, a complacéncia da bexiga mantém-se normal, 0o que vem
contrariar os receios de que multiplos tratamentos poderiam levar a fibrose da parede vesical.
Acrescente-se ainda que ndo se desenvolve tolerdncia a toxina, nem exacerbacdo de sintomas

regionais, o que poderia resultar do aumento da inervagdo patologica ap0s exposicdo a
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BoNT/A.[22,23] Estas conclusdes vdo de encontro aos resultados obtidos, nos quais se
verificou que o numero de tratamentos ndo estava associado a uma maior taxa de
complicagdes (p=.131).

Encontrou-se uma diferenca estatisticamente significativa (p=.040) entre a duracdo de
efeito de 100U de Botox® e de Xeomin®, mas tal ndo se verificou para uma dose de 200U
(p=.490), nem para a dose de 300U (p=.115). Frevert afirma que o Xeomin® e o0 Botox® tém
poténcia, eficacia e difusdo semelhantes. O facto da difusdo ser sobreponivel implica que os
efeitos secundarios decorrentes da propagacéo da toxina para a corrente sanguinea e tecidos
envolventes ¢ a mesma com as duas marcas. O autor sublinha ainda que o Xeomin®, ao
contrario do Botox®, ndo contem neurotoxina inactiva, o que pode reflectir-se numa menor
antigenecidade do Xeomin®.[24]

No que concerne a dose utilizada, neste estudo ndo se observou uma diferenca
estatisticamente significativa entre as doses de 100U, 200U e 300U. Contudo, estudos
recentes demonstraram que a melhoria clinica e urodinamica esta intimamente dependente da
dose.[25]

De acordo com os dados obtidos, a duracao de efeito foi igual nos dois sexos, mas nao
se encontrava linearmente relacionada com a idade.

Os efeitos adversos surgiram em 15,2% dos doentes. A astenia (6,1%) e a retencédo
urinaria (6,1%) foram as reaccGes adversas mais frequentes, seguidos da dificuldade em
urinar que se observou em 3% dos pacientes. De acordo com diversos estudos publicados, a
BoNT/A esta associada a varios efeitos adversos sistémicos, como astenia (2,2-6%), sintomas
gripais e boca seca (10%), e locais, como dor no local da injeccdo, hematoma, dor pélvica
[26], hematuria (3,2-5%), infecgdes urinarias (6,4-35%) e aumento do volume pés-residual,

com necessidade de auto-algaliacGes.[13]
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Segundo alguns autores, o tratamento aumenta a taxa de infecgdes urinarias em
doentes com hiperactividade vesical idiopatica, mas ndo em doentes com bexiga neurogénica,
sendo que nestes Ultimos o tratamento pode resultar numa diminui¢do do nimero de infeccdes
urinarias.[27]

Definir a percentagem de doentes que necessitam de fazer auto-algaliacdes, depois do
tratamento com BONT/A, ndo é um processo simples, pois as doses e os métodos de
administracao utilizados sdo variadas e as indicacdes para a realizacdo de cateterizagdes nao
sdo consensuais. Independentemente do método ou da dose de farmaco utilizada, 25,4% (4-
43%) dos doentes necessitaram de fazer auto-algaliacGes apds a administragéo intravesical de
BONT/A, durante trés semanas a trés meses. Uma concluséo interessante é que os doentes que
precisaram de cateterizacdo apds o primeiro tratamento, também necessitaram da realizar nos
tratamentos subsequentes.[16] Kuo et al. referem que um dos factores predisponentes desta
complicacdo € um volume residual maior que 100ml antes do tratamento. Segundo alguns
autores este efeito adverso ndo € dose-dependente, enquanto outros tém opinido contraria.[28]

Neste estudo verificou-se que os efeitos adversos ndo eram dose-dependentes, mas
visto que o niumero de doentes estudado é reduzido, ndo é possivel chegar a uma concluséo
clara.

A técnica utilizada é outro factor passivel de alterar a taxa de complicacdes. As
injeccdes no musculo detrusor estdo associadas a uma maior percentagem de efeitos adversos,
que as suburoteliais, pois a difusdo do farmaco para os tecidos adjacentes encontra-se
facilitada na primeira.[12]

N&o se estabeleceu uma relacdo entre os eventos adversos e a idade (p=.466), sendo a
administracdo intravesical de BoNT/A segura em pacientes idosos.[29] Néo foi encontrada
uma relagdo entre o sexo e a taxa de efeitos adversos (p=.492), embora Kuo et al. apontem o

sexo masculino como um factor de risco.
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Saliente-se que todos os efeitos adversos séo auto-limitados e ndo ameacam a vida,
embora possam ser muito incapacitantes em alguns doentes, especialmente naqueles com
traumatismos vértebro-medulares.

O sucesso da terapéutica com BoNT/A foi a regra em 84,85% dos doentes.

A maioria dos doentes (81,82%) encontrava-se satisfeita com o tratamento com
BoNT/A, o que se devia a uma franca melhoria na sua qualidade de vida. Este indice de
satisfacdo é semelhante a indices encontrados por outros autores.[30] Assim, 81,8% dos
doentes preferiram o tratamento com BoNT/A, contra 12,1% da amostra que preferiu os
anticolinérgicos. Nesses doentes o tratamento com BoNT/A ndo foi eficaz. Em 6,1% dos
casos nenhuma das modalidades satisfez os doentes, uma vez que ambos eram ineficazes
(3,05%) ou a duracéo de efeito da BoNT/A era reduzida (3,05%).

Dos doentes em que o tratamento com BoNT/A foi eficaz, 12,12% mantém a toma de
anticolinérgicos, pois referem um melhor controlo dos sintomas com a associacdo dos dois
tipos de terapéutica.

No que concerne a comparacdo dos custos de uma administracdo de 200U de
Xeomin® e de Botox® e a terapéutica com Spasmoplex® (Cloreto de trospio), Mictonorm®
(Propiverina) e Vesicare® (Solifenacina) durante 7,04 meses, isto é, durante a duracdo de
efeito média da BoNT/A, podemos concluir que embora exista uma diferenca significativa
com o Spasmoplex®, o Xeomin® é mais barato do que o Vesicare®. Assim, 0 custo dos
anticolinérgicos mais selectivos e com menos efeitos secundarios, como a Solifenacina, €
maior do que o da BoNT/A mais barata (Xeomin®). Saliente-se que neste estudo comparou-
se apenas o custo dos farmacos. Serd importante fazer uma avaliagdo mais detalhada levando
em conta os custos do pessoal médico e de enfermagem, do material cirdrgico e dos farmacos

utilizados para analgesia e antibioticoprofilaxia.
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A BoNT/A ¢é uma terapéutica eficaz e segura quer para o0s doentes com hiperactividade
vesical idiopatica, quer para os doentes com hiperactividade vesical neurogénica. Contudo,
s80 necessarios mais estudos, com amostras maiores, para que o papel da BoNT/A seja

claramente definido e para que linhas de orientagdo mais consensuais sejam estabelecidas.
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