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DESCRIGCAO DO METODO DE COLETA DA EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na
base de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu
de cenérios clinicos reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms)
agrupadas nas seguintes sintaxes: (Overactive Detrusor OR Overactive
Urinary Bladder OR Urinary Bladder, Overactive OR Urinary Incontinence)
AND (Botulinum Toxins, Type A OR Clostridium botulinum A Toxin OR
Clostridium Botulinum Toxin Type A OR Botulinum A Toxin) AND (Electric
Stimulation Therapy OR Therapeutic Electrical Stimulation OR Prostheses
and Implants OR Sacrococcygeal Region) AND Capsaicin. Os artigos foram
selecionados apos avaliacdo critica da forca de evidéncia cientifica, sendo
utilizadas para as recomendacdes as publicacbes de maior forgca. As
recomendacdes foram elaboradas a partir de discussdo no grupo. Toda a
diretriz foi revisada por grupo especializado independente em diretrizes
clinicas baseadas em evidéncias.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DA EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendacdes no tratamento minimamente invasivo
(toxina botulinica e neuromodulagéo sacral) da bexiga hiperativa.
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INTRODUCAO

A primeira linha no tratamento da bexiga hiperativa inclui a terapia
comportamental que compreende a realizagdo de um o diario miccional,
reeducacdo vesical, exercicios do assoalho pélvico (com ou sem
biofeedback), estratégias para o controle do desejo miccional e orientacdes
para dieta e ingesta hidrica’(D). Farmacos antimuscarinicos sdo o0s
medicamentos de escolha para o tratamento desta doenca’(A). Embora
superior ao placebo, muitas vezes nao sao tolerados em virtude dos efeitos
colaterais, tais como obstipacdo, boca seca, visdo borrada e estados
confusionais em idosos. Desta forma, opg¢bes de tratamento de segunda
linha, mais invasivos, incluem a administracdo da toxina botulinica
intravesical e a neuromodulagao sacral.

1. QUAL E O PAPEL DA TOXINA BOTULINICA DO TIPO A NO
TRATAMENTO DA BEXIGA HIPERATIVA?

A toxina botulinica (BTX) é uma potente neurotoxina produzida pela
bactéria anaerdbica Clostridium botulinum. Existem sete tipos distintos de
BTX designadas pelas letras A, B, C, D, E, F e G, sendo apenas
disponibilizadas comercialmente as do tipo A e B. A toxina botulinica A (BTX-
A) é a mais comumente utilizada no ambito médico. Por se tratar de um
produto biolégico ndo ha equivaléncia de dose, perfil de seguranca e eficacia
entre as diferentes toxinas. Sua administracdo torna a juncdo neuromuscular
bloqueada na fenda sinaptica, a qual perdura por cerca de trés a seis meses,
até que ocorra a recuperacao da funcdo neuromuscular. Atua de maneira
seletiva na terminac@o nervosa periférica colinérgica inibindo a liberagédo da
acetilcolina nas juncdes pré-sinapticas, por meio da quebra da proteina
associada ao sinaptossoma 25-kd (SNAP-25), o que provoca um bloqueio de
longa duracdo®(D). Evidéncias recentes sugerem que a BTX-A também
determina uma regulacado decrescente (down-regulation) dos receptores e
neurotransmissores sensoriais, atuando, portanto, nas funcdes sensorial e
motora da bexiga*(D).

Pacientes portadores de bexiga hiperativa neurogénica e idiopatica
refratarios ao tratamento com farmacos antimuscarinicos, apresentam boa
resposta as injecdes intravesicais de BTX-A, expressa tanto pelo aumento da
capacidade vesical quanto pela melhora nos sintomas relacionados a bexiga
hiperativa (urgéncia e frequéncia urinaria), como observado em ensaios
clinicos randomizados que demonstraram, em periodos de seguimento
variaveis de 6 semanas a 24 meses, a superioridade da toxina botulinica em
relacdo ao placebo®*'(A). A eficAcia demonstrada nestes estudos varia de
60% a 90%, com durabilidade do efeito entre trés a doze meses.
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Para tratamento da hiperatividade vesical neurogénica, a dose
preconizada da BTX-A onabotulinotoxina é 200 unidades®(A).

N&o ha consenso a respeito da dose ideal a ser utilizada para os casos
de bexiga hiperativa idiopaticos. Baixas doses de BTX-A (100 U) parecem
determinar efeitos benéficos, ja doses superiores a 200 U, apesar de serem
mais eficazes e duradouras, encontram-se relacionadas a maior ocorréncia
de efeitos colaterais®(A). Ensaio clinico randomizado comparando o uso de
diferentes doses de BTX-A (50, 100, 150, 200 e 300 U), identificou que
pacientes submetidos a dose igual, ou superior a 100 U apresentaram
melhora significativa nos sintomas relacionadas a bexiga hiperativa,
entretanto, na andlise de curva dose-resposta, doses superiores a 150 U
contribuiram com minima melhora adicional dos sintomas'°(A).

A utilizacdo da BTX-A parece ser uma opcao terapéutica segura, no
tratamento dos sintomas relacionados a bexiga hiperativa de pacientes
refratarios ao tratamento conservador e/ou farmacos antimuscarinicos, com
minimos efeitos colaterais. A grande maioria dos estudos utilizando a toxina
no sistema urinario ndo apresentam relatos de efeitos adversos graves.
Dificuldade do esvaziamento vesical, ocasionando retencdo urinaria com
necessidade de cateterismo intermitente e residuo pés-miccional elevado e,
por conseguinte, maior risco de infeccdo do trato urinario sdo eventos
adversos apresentados®°(A)**(B). Relatos isolados de fraqueza generalizada
transitoria, borramento da visdo, fraqueza do tronco também foram
publicados®3(C).

Recomendacodes

Dos dois tipos da toxina disponiveis para uso clinico, a BTX-A € a mais
estudada, mostrando-se segura e eficaz no tratamento da bexiga hiperativa
de pacientes ndo respondedores ou intolerantes a terapia comportamental
e/ou farmacoldogica com antimuscarinicos. A dose de BTX-A deve ser
estabelecida, de forma tal que potencialize os beneficios sem aumentar os
riscos.

As contraindica¢cdes ao uso da toxina botulinica incluem pacientes que
estejam em uso de aminoglicosideos, portadores de neuropatia motora
periférica (esclerose lateral amiotrofica) e doengcas neuromusculares como a
miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton.

2. QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA NEUROMODULACAO
SACRAL NO TRATAMENTO DA BEXIGA HIPERATIVA?

Desenvolvida no inicio da década de 80, a neuromodulacdo sacral
apresenta como mecanismo teorico de acdo a correcdo, por meio de pulsos
elétricos, da atividade colinérgica/adrenérgica e das vias motoras reflexas
que iniciam o armazenamento e a micgéo**(C). E realizada por meio de um
dispositivo, cuja implantacéo é feita geralmente em dois estagios. O primeiro
consiste no implante de um eletrodo no forame S3, ligado a um estimulador
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externo, com objetivo de avaliar a integridade dos nervos periféricos, a
viabilidade da estimulac&o e identificar o local ideal para posicionamento do
eletrodo definitivo, permitindo teste terapéutico antes da implantacao
definitiva. O dispositivo de teste (estimulador externo) permanece por 3 a 7
dias. Nessa ocasiao, o paciente é reavaliado; havendo uma melhora maior ou
igual a 50% nos sintomas, procede-se ao implante do estimulador definitivo
no subcutaneo. O modo de a¢édo da neuroestimulacédo sacral ainda ndo esta
plenamente esclarecido.

O principal trabalho que levou a maior utilizagdo da neuromodulagao
sacral foi um estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado envolvendo 16
centros na América do Norte e Europa™(A). Neste estudo 155 pacientes
refratarios ao tratamento farmacoldgico, foram recrutados para implante ou
nao do dispositivo neuromodulador. Com seguimento de seis meses, foi
observada melhora significativa nos episodios de incontinéncia urinaria,
namero de absorventes e severidade das perdas. Com seguimento de 18
meses, observou-se que a eficacia da estimulacdo foi mantida, ndo se
observando melhora no grupo controle'®(A).

Estudo multicéntrico prospectivo randomizado, desenhado com o intuito
de avaliar a eficacia e seguranca da neuromodulacdo sacral identificou
melhora significativa, em detrimento ao grupo controle, na qualidade de vida
e em parametros cistométricos como frequéncia urinaria, volume miccional e
grau de urgéncia, com eficacia mantida apés 12 e 24 meses do
implante'®(A). Estudos subsequentes incluindo pacientes com queixa de
incontinéncia ou urge incontinéncia e acompanhamento por periodos tdo
longos quanto cinco anos, relataram taxas de sucesso do tratamento,
definidos como melhora nos sintomas miccionais, com variagdo de 60% a
77% todavia, podendo estas declinar de acordo com o periodo de
acompanhamento’”?}(B)%??3(C).

Embora haja clara evidéncia da eficicia clinica, problemas e limitacdes
da neuromodulagéo sacral ndo séo despreziveis, sendo 0s principais eventos
adversos relacionados a implantacéo dor no local do gerador, dor no local da
implantacéo do eletrodo e deslocamento do eletrodo.

Recomendacao

A neuromodulacéo sacral em pacientes portadores de bexiga hiperativa
refrataria ao tratamento conservador e/ou farmacoldgico tem sido utilizada
com sucesso, sendo demonstrado alivio nos sintomas e melhora na
gualidade de vida. Fatores preditores que indiguem quais pacientes
responderdo ao tratamento sdo desconhecidos. Nao deve ser entendida
como solugdo para todos o0s pacientes com disfungbes miccionais
relacionadas a bexiga hiperativa, sendo necessaria cuidadosa selecdo dos
pacientes candidatos a esta terapia.

3. QUAL E O PAPEL DA CAPSAICINA NO TRATAMENTO DA BEXIGA
HIPERATIVA?
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A capsaicina € componente ativo das pimentas, plantas que pertencem
ao género Capsicum. Tem sido utilizada em pesquisas neuroldgicas para
estimulagdo dos nervos sensoriais. Exerce seu efeito nas fibras nervosas
sensoriais, interagindo com os receptores vaniloides, promovendo a liberacao
da substéncia P assim como outras citocinas. Como neurotoxina, a
administracao intravesical de capsaicina interrompe a conducdo das fibras
aferentes do tipo C, que participam do centro sacral da micgdo, e que se
acredita serem as que desempenham papel na transmissdo dos sinais
desencadeadores da hiperatividade do detrusor?*(D). Além de dessensibilizar
as fibras aferentes do tipo C, também altera a liberacdo de substancia P,
neurocinina A e outros neuropeptideos que agem nas respostas de
inflamacao.

Estudos clinicos tém demonstrado melhora nos parametros urodinamicos
em até 2 meses apds a instilacdo da capsaicina intravesical e em alguns
casos, com melhora perdurando por até 9 meses®2'(C).

Série de casos, avaliando a eficacia da capsaicina em pacientes com
bexiga hiperativa demonstrou reducdo da frequéncia de esvaziamento,
episédios de incontinéncia urinaria e contracdo do detrusor®®(C).

Os principais efeitos colaterais da aplicacdo intravesical da capsaicina
sdo desconforto e sensagdo de queimacdo na regido suprapubica e uretra,
gue podem ser superados com a aplicagdo de lidocaina antes do
procedimento.

Recomendacéo

A utilizagdo da capsaicina intravesical mostrou, em séries de casos,
efeito benéfico no tratamento da bexiga hiperativa, sendo demonstrada
reducdo da frequéncia miccional, episddios de incontinéncia urinaria e
contracao do detrusor. Entretanto, em virtude dos efeitos colaterais como dor
e irritacdo vesical, na atualidade ndo apresentam aplicacao clinica.
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