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A sindrome da bexiga hiperativa, sindrome de urgéncia ou sindrome de urgéncia-freqiiéncia
caracteriza-se pela presenga de urgéncia miccional, com ou sem urge-incontinéncia, usualmente
acompanhada de nocturia e aumento da frequéncia urinaria, na auséncia de fatores infecciosos,
metabdlicos ou locais™ 2.

E condicdo que compromete sobremaneira a qualidade de vida, sendo causa de isolamento social,
frustracdo e ansiedade®. Brown et al. (2001)® referiram que a depressdo é mais comum em
pacientes com urge-incontinéncia (60%) em comparagéo aquelas com incontinéncia urinaria mista
(42%) ou incontinéncia urinaria de esforgo (14%). Abrams e Wein (2000)* e Milson et al. (2001)°
ressaltam que mesmo as pacientes com bexiga hiperativa sem perda urinaria tém a qualidade de
vida bastante comprometida.

Estima-se que a prevaléncia da bexiga hiperativa na populagéo adulta nos Estados Unidos seja de
16,9% entre mulheres e 16% entre homens, o equivalente a cerca de 34 milhdes de americanos®.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da bexiga hiperativa ndo é totalmente conhecida. Provavelmente existem varios
mecanismos envolvidos, o que talvez seja uma das explicagbes para a diversidade de sintomas
descritos e diferentes respostas aos tratamentos disponiveis. Descreveremos o0s principais
mecanismos conhecidos:

A) BEXIGA HIPERATIVA NEUROGENICA

O armazenamento e a eliminagdo peridédica de urina dependem da atividade coordenada de duas
unidades funcionais do trato urinario inferior: o reservatério (bexiga) e a via de saida (colo vesical,
uretra e esfincter uretral). O sincronismo entre tais estruturas € mediado por complexo controle
neurolégico localizado no cérebro, na substancia reticular da ponte, no cerebelo, na medula e nos
ganglios periféricos, com a participacdo de diversos neurotransmissores e neuromoduladores’
A forma neurogénica de bexiga hiperativa decorre de afecgbes neurolégicas que envolvam a
inervagao qualquer destas estruturas.

1) LESOES SUPRA-PONTINAS

O cortex cerebral, especialmente o lobo frontal, exerce controle inibitério sobre o sistema nervoso
parassimpatico durante o enchimento vesical. A inibigdo cortical deficiente, como pode ocorrer em
acidentes vasculares cerebrais, tumores e traumatismos cranianos, doenca de Alzheimer e outros
estados demenciais, doenca de Parkinson, é causa de bexiga hiperativa®.



N&o se sabe se a perda da inibi¢cdo cortical estd também implicada na bexiga hiperativa idiopatica.
Estudos sugerem que anormalidades neurolégicas subclinicas podem estar presentes em
pacientes idosas, como a diminuicdo da perfusdo sangiiinea do cortex cerebral®.

2) LESOES MEDULARES

O trauma medular é causa frequiente de interrupcao das fibras eferentes provenientes da formacao
reticular pontomesencefélica e, que se direcionam ao nucleo de Onuf na medula sacral. A altura e a
extensdo da lesdo determinam a intensidade da bexiga hiperativa e a coordenacéo ou néo entre o
detrusor e o esfincter uretral™.

Na fase inicial dos traumas raquimedulares supra-sacrais a bexiga é arreflexa (fase de choque
medular), podendo ocorrer retencéo urinaria e incontinéncia por transbordamento. E imprescindivel
que se garanta o adequado esvaziamento vesical para evitar infecgdes urinarias e deterioragéo do
trato urinario alto™".

Seis a oito semanas apos o trauma a atividade reflexa do detrusor é restabelecida e passa a ser
mediada pelo arco reflexo medular, que determina a hiperatividade vesical, com participacao das
fibras aferentes do tipo C em substituicao as fibras aferentes D que participam da micgdo normal. Na
maioria dos casos ha dissinergia detrusor-esfincteriana®.

As lesbes infra-sacrais, em geral, cursam com bexiga flacida.

B) BEXIGA HIPERATIVA NAO NEUROGENICA

1) OBSTRUCAO URINARIA

A obstrucdo vesical é reconhecida como etiologia da bexiga hiperativa hd muito tempo, em
especial em homens com hiperplasia prostatica. Apos a desobstrugdo, os sintomas desaparecem
em dois tercos dos casos'%.

Nas mulheres as distopias acentuadas e as causas iatrogénicas (hipercorre¢des de incontinéncia
urinaria) podem determinar uma condicdo semelhante®.

Varias sdo as hipoteses para explicar a associagdo entre obstrugéo vesical e bexiga hiperativa.
Alteracbes histologicas incluem hipertrofia e hiperplasia dos midcitos, aumento na deposicédo do
colageno e diminuicdo da inervagdo parassimpatica. Alguns estudos sugerem que esta
denervagéo parcial do detrusor seja conseqiéncia de lesbes isquémicas provocadas pela reducao
do fluxo sangiiineo ao detrusor hipertofiado'*®.

Estudos experimentais mostram que a hipertrofia do detrusor se acompanha de diminuicdo da
fungao contratil e do aparecimento de atividade elétrica espontanea'®. Como conseqiiéncia as fibras
musculares se tornam mais irritaveis e perdem o sincronismo.

Outra teoria causal envolve o aumento do fator de crescimento neuronal (NGF) que causaria
hipertrofia de fibras nervosas aferentes e eferentes e aumento da atividade reflexa da bexiga'’.

2) HIPERSENSIBILIDADE AFERENTE

Os impulsos aferentes sdo essenciais para o controle da miccdo. Alteragbes nesta atividade
aferente esto implicadas na etiologia da bexiga hiperativa'®"®.



Os impulsos aferentes provenientes da bexiga s&o conduzidos predominantemente por fibras
pequenas e mielinizadas do tipo Ad, que sdo sensiveis & distensdo e/ou & contragdo vesical *%°. As
fibras aferentes do tipo C, localizadas principalmente na regidao sub-urotelial, ndo sdo mielinizadas e
sua ativagdo se da por estimulos quimicos, irritativos e térmicos, mas existem duvidas de que
participem da micgdo normal®?'.

Na bexiga hiperativa, mecanismos excitatérios secundarios podem ser predominantes e as fibras
C ficarem mais ativas®.

Sabe-se que varios neurotransmissores produzidos e liberados pelo urotélio e pelo plexo nervoso
suburotelial, em resposta a distensédo vesical, podem facilitar ou dificultar o inicio da micgéo e, por
conseguinte, estarem implicados na fisiopatologia da bexiga hiperativa®.

De acordo com Burnstock (1999)** o ATP, liberado pelo urotélio de ratos em resposta & distenséo
vesical, atuaria sobre os receptores purinérgicos P2X3 de nervos subepiteliais, estimulando fibras
nervosas aferentes que transmitiriam o impulso ao Sistema Nervoso Central, dando inicio ao reflexo
da micgéo. A utilizagdo de antagonistas do ATP tem se mostrado eficaz em reduzir a atividade
aferente induzida pela distens&o vesical in vitro®.

Outro neurotransmissor provavelmente envolvido na fisiopatologia da bexiga hiperativa é o 6xido
nitrico. Estudos mostram que este neurotransmissor € liberado pelo urotélio e por nervos
suburoteliais e intramurais em resposta a distensao vesical. Atua como importante fator para o
relaxamento ndo-adrenérgico e nao-colinérgico do musculo detrusor durante o enchimento vesical.
Além disso o 6xido nitrico pode ser um dos fatores envolvidos na queda da pressao intra-uretral que
precede a contracdo do detrusor no inicio do esvaziamento vesical?®®. Dessa forma, a deficiéncia de
oxido nitrido poderia contribuir para o surgimento da hiperatividade vesical.

As taquicininas e neurocininas A e B (NCA e NCB) também foram detectadas em fibras nervosas
aferentes do tipo C, sendo liberadas em resposta ao estimulo irritativo. Lecci and maggi (2001)*
mostraram que a hiperatividade vesical induzida por estimulo quimico pode ser inibida ou prevenida
por antagonistas das neurocininas.

O polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) tem sido considerado um agente inibitério das vias
eferentes parassimpaticas e excitatorio das vias aferentes, juntamente com a substancia P?%.
Concentragdes reduzidas de VIP tém sido encontradas em biopsias de detrusor com bexiga
hiperativa quando se compara com a musculatura vesical normal. Tal fato sugere que a auséncia da
inibicao pelo VIP possa estar relacionada com o desencadeamento da bexiga hiperativa®.

A participagdo de outros neurotransmissores e mediadores como o0s prostanoides, serotonina,
dopamina, histamina, célcio, fator de crescimento neuronal, etc, também tém sido implicadas na
génese da bexiga hiperativa.

3) ALTERACOES NA INERVACAO (TEORIA NEUROGENICA)
A fisiopatologia da bexiga hiperativa parece envolver ligagdes elétricas disfuncionais na musculatura
lisa vesical, que permitiriam que contra¢des locais, que normalmente se extinguem, se propaguem,

podendo gerar contragdes clinicamente detectaveis®.

O modelo fisiopatolégico proposto pressupde que alteragcdes neurologicas na parede vesical
representadas por denervagéo e ligagdes intercelulares anormais podem determinar os sintomas de



urgéncia e freqiiéncia miccionais®. Tais alteragdes ja foram demonstradas na bexiga hiperativa
idiopatica, obstrutiva e neurogénica®.

Modelos animais e estudos in vitro confirmam a presenca da excitagao assincronica da musculatura
lisa vesical que segue padrbes de denervagao e reinervagao.

Mills et al. (2000)*, ao estudarem feixes musculares de pacientes com bexiga hiperativa idiopatica e
controles normais, puderam demonstrar que 35% dos primeiros tinham evidéncias de denervagio
comparados com apenas 15% dos controles.

4) ALTERACOES NO MUSCULO DETRUSOR (TEORIA MIOGENICA)

Alguns estudos sugerem que alteragoes estruturais e ultra-estruturais primarias do detrusor estariam
na génese da bexiga hiperativa. Achados microscopicos demonstraram anormalidades estruturais
no musculo detrusor provenientes de bexigas hiperativas que podem refletir a sintomatologia dos
pacientes.

Tais achados incluem especialmente o aumento de elastina e de colageno®, bem como o
predominio de dois tipos de junc¢des celulares: protusdes juncionais e aposi¢cdes ultraproximas, o
que € compativel com o predominio de transmissao celular elétrica®".

As teorias neurogénica e miogénica ndo sdo mutuamente exclusivas. Os dois processos podem
coexistir produzindo manifestagdes clinicas.

Assim, alteragbes primarias do detrusor podem desencadear anormalidades neuroldgicas, que, por
sua vez, facilitariam a conducéo da atividade elétrica, predominante na bexiga hiperativa. Da mesma
forma, as alteragdes neurologicas podem levar a mudangas na estrutura, sensibilidade e
comportamento do musculo detrusor®. O processo inicial, no entanto ainda néo é conhecido.

5) DEFEITOS ANATOMICOS

As contragbes nédo inibidas do detrusor sdo encontradas em cerca de 30% das mulheres com
incontinéncia urinaria de esforco, mas o porqué de tal associagdo ainda nao é completamente
esclarecido®.

Uma das explicagdes encontra respaldo na neurofisiologia da mic¢do. Sabe-se que a presenga de
urina no lumen uretral desencadeia contragdes reflexas do detrusor, contribuindo para o completo
esvaziamento vesical®.

Segundo Koonings e Bergman (1991)*, existem dois tipos de bexiga hiperativa idiopatica com base
em achados cistométricos. Um grupo caracteriza-se pela existéncia de contragbes involuntarias
antecedendo qualquer mudanca na pressao intra-uretral. O segundo grupo, entretanto, apresenta
queda na pressao uretral precedendo as contragdes do detrusor , 0 que sugere um processo uretral
primario, com melhor resposta as drogas alfa-adrenérgicas e respondendo mal ao tratamento com
anti-colinérgicos.

De acordo com a Teoria Integral, os sintomas de quase todos os tipos de incontinéncia urinaria
(excetuando-se causas inflamatérias e neurogénicas) decorrem de defeitos anatdmicos da parede



vaginal e/ou dos seus tecidos de sustentacdo. A integridade anatémica do assoalho pélvico
(especialmente da vagina e de seus elementos de suporte) previne a urgéncia miccional®.

As terminagbes nervosas localizadas na base da bexiga sdo extrmemente sensiveis e sua
estabilizacdo requer a integridade anatébmica da vagina e de seus tecidos de sustentagdo. A
estimulacdo desses receptores causa o relaxamento reflexo do musculo pubococcigeo, com o
conseqliente relaxamento da musculatura estriada peri-uretral. Simultaneamente, a uretra proximal
é tracionada postero-inferiormente pela contragdo dos musculos levantadores do anus, com a
abertura do colo vesical. Cria-se um circulo vicioso de estimulagdo dos receptores e contragdo
vesical, com perda de grandes quantidades de urina®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico dos diferentes tipos de incontinéncia urinaria € complexo e deve ser feito de maneira
cuidadosa. So6 assim sera possivel evitar tratamentos desnecessarios ou incorretos, que podem
piorar o quadro da paciente e comprometer a terapéutica adequada.

A investigagdo inicia-se com a anamnese. Pela propria definicdo, a bexiga hiperativa é uma
sindrome clinica que caracteriza-se pela presenca de urgéncia miccional, com ou sem urge-
incontinéncia, usualmente acompanhada de nocturia e aumento da freqiiéncia urinaria’.

Em estudo de Milson et al. (2001)*® com 16776 pacientes, 85% referiram aumento da freqiiéncia
miccional, 54% queixaram-se de urgéncia e 36% de urge-incontinéncia. Abrams e Wein (2000)%*
chamam atencgao para o fato de que a incontinéncia urinaria esta presente em apenas cerca de
metade dos pacientes com bexiga hiperativa. Outros sintomas relatados sdo enurese noturna, perda
de urina aos esforgos e durante relacdo sexual. Muitas pacientes referem queixas mistas.

E extremamente importante lembrar que os sintomas da bexiga hiperativa podem nao se originar do
trato urinario. Assim, deve-se pesquisar histéria de diabetes, insuficiéncia cardiaca, uso de
medicamentos, obstipagdo intestinal, ingesta hidrica exagerada, hipotiroidismo, doengas
neurolégicas que cursam com sintomas urinarios, radioterapia prévia, traumas e cirurgias
medulares, etc. A histéria também deve incluir tratamentos ja realizados para incontinéncia urinaria,
especialmente cirurgias envolvendo o trato urogenital.

Os objetivos do exame clinico sao reproduzir e caracterizar a perda urinaria, descartar alteragdes
neuroldgicas e identificar distopias e outras afecgbes pélvicas. Deve ser feito com a paciente em
posicado ginecoldgica e ortostatica, preferencialmente com a bexiga cheia e inclui a avaliagéo
abdominal, pélvica, perineal e neuroldgica.

Os exames abdominal e pélvico ajudam a detectar a presenga de tumores pélvicos ou a palpar um
bexigoma.

Na inspegao dos 6rgaos genitais externos, a dermatite amoniacal indica a severidade do quadro. Os
sinais de hipoestrogenismo como a caruncula uretral e mucosa fina também podem ser observados.
A paciente deve ser solicitada a tossir e/ou realizar manobra de Valssalva, e, caso haja perda de
urina, observar se é sincronica ou nao ao esforgo, bem como se € uretral ou extra-uretral.

Dor a palpacéo da uretra e/ou da bexiga pode ser indicativo de infecgdo urinaria ou de cistite
intersticial crénica®. Especial atengdo deve ser dispensada aos casos com cirurgias prévias para
correcgdo de incontinéncia urinaria, verificando-se a mobilidade da vagina e dos tecidos parauretrais.



O exame neurolégico da regido lombossacra deve pesquisar sinais sugestivos de espinha bifida,
cicatrizes ou deformidades da coluna vertebral. O exame inclui a andlise da sensibilidade perineal e
dos membros inferiores, bem como alteragées da marcha e de forga muscular.

A integridade de alguns reflexos pode e deve ser avaliada pelo ginecologista. Sao eles: reflexo
bulbocavernoso, reflexo da tosse e reflexo anocutdneo. Quando normais, indicam que o arco reflexo
sacral (S,, S3 S4) e o componente motor do nervo pudendo estao preservados. Entretanto, vale
ressaltar que a falta de resposta ndo indica necessariamente anormalidade neurolégica, uma vez
que em 30% das pacientes normais tais reflexos podem n&o ser detectaveis®.

Os exames de urina tipo | e urocultura séo indispensaveis para se afastar infecgées do trato urinario.
A leucocituria estéril pode ser indicativa de contaminagéo ou infecgéo por bactérias atipicas.

O diario miccional é outra ferramenta importante para o diagndstico da bexiga hiperativa. Além de
fornecer informacdes a respeito do tipo e da severidade dos sintomas tem-se mostrado util para
avaliar os efeitos do tratamento.

Durante o preenchimento do diario, a paciente é orientada a anotar a freqiiéncia miccional (diurna e
noturna), volume liquido ingerido, volume urinado, nimeros de perda urinaria, episodios de enurese
noturna, urgéncia miccional ou perda durante relagdo sexual, bem como a quantidade de
absorventes utilizados diariamente. A duragdo do diario miccional pode ser de 3, 5 ou 7 dias, de
acordo com a maioria dos autores.

Pacientes com bexiga hiperativa costumam apresentar varias micgbes com pequeno volume, bem
como diminuicdo do volume maximo urinado em relagdo as pacientes que nao tém hiperatividade
vesical®’

O estudo urodindmico ocupa lugar de realce na propedéutica da incontinéncia urinaria. A
hiperatividade do detrusor € uma observagao urodindmica que se caracteriza pela presenga de
contragdes involuntarias do detrusor durante a cistometria, podendo ser neurogénica ou
idiopatica’. Tais contragdes podem aparecer espontaneamente ou apés manobras provocativas.

Dois tipos de hiperatividade do detrusor podem ser encontrados no achado cistométrico: fasica e
terminal. A hiperatividade fasica & definida pelo surgimento de contragbes nao inibidas com
amplitude crescente & medida que aumenta o volume vesical. E o achado mais comum da
hiperatividade vesical idiopatica. Ja o tipo terminal é caracterizado por uma Unica contracdo nao
inibida que ocorre na capacidade cistométrica maxima. Usualmente esta contragcdo acompanha-se
de perda de urina em grande quantidade, freqientemente levando ao completo esvaziamento
vesical'.

A citologia urinaria esta indicada nos casos refratarios aos tratamentos habituais. Tem sensibilidade
de 90% na detecgao dos carcinomas in situ de bexiga®.

A cistoscopia deve ser realizada nas pacientes com sintomas de bexiga hiperativa caso haja
suspeita de corpo estranho intra-vesical (fios de sutura), calculos, tumores vesicais ou diverticulos.
Também esta indicada nos casos que nao responderam ao tratamento.

Nas pacientes com bexiga hiperativa neurogénica é obrigatdria a investigagéo do trato urinario alto.
Testes neurofisiolégicos como a eletromiografia e o tempo de laténcia de nervos periféricos séo
Uteis em pacientes com afecgdes neuroldgicas, como a dissinergia detrusor-esfincteriana,
disfungdes nervosas sacrais e mielomeningocele®.



TRATAMENTO

TRATAMENTO CLINICO NAO FARMACOLOGICO

O tratamento clinico néo farmacoldgico da bexiga hiperativa inclui as medidas gerais, tratamento
comportamental, fisioterapéutico e o cateterismo intermitente®.

Dentre as medidas gerais, € importante orientar a restricdo liquida (1,5 litro/dia), evitar alcool,
cafeina e nicotina®. Deve-se ainda estar atento aos medicamentos utilizados pelas pacientes, uma
vez que diversos farmacos tém efeitos colaterais sobre o trato urinario, como por exemplo, os
diuréticos e os alfa bloqueadores.

Com relagdo ao tratamento comportamental, a modalidade mais util na pratica clinica é o
treinamento vesical, descrito por Jeffcoate e Francis**. O objetivo é fazer com que a paciente
readquira o controle sobre o reflexo da micgao, deixando de experimentar episédios de urgéncia e
de urge-incontinéncia.

No treinamento vesical, o intervalo inicial entre as micg¢des é fixo, de acordo com o diario miccional
de cada paciente, de tal maneira que a micgéo s6 € permitida nos horarios pré-estabelecidos. Este
intervalo inicial &, entdo, gradualmente aumentado (15 minutos por vez), de tal forma que a paciente
alcance um intervalo confortavel de trés a quatro horas entre as micgdes. As taxas de sucesso sédo
de aproximadamente 80% no curto prazo*®*’.

Em relagéo ao tratamento fisioterapéutico, utiliza-se principalmente a eletro-estimulagéo. Esta
modalidade terapéutica foi descrita por Bors (1952)*, que estudou os seus efeitos na musculatura
do assoalho pélvico.

O mecanismo de acdo nao é totalmente conhecido, mas sabe-se que a eletro-estimulagédo ativa
reflexos inibitérios pelos nervos pudendos aferentes. Ocorre ativagcdo de fibras simpaticas nos
ganglios pélvicos e no musculo detrusor, bem como inibicdo central de eferentes motores para a
bexiga e de aferentes pélvicos e pudendos provenientes da bexiga®. ERIKSEN et al (1989)*
relataram que o efeito da eletro-estimulagcdo sobre a instabilidade vesical decorre do
restabelecimento de mecanismos inibitérios, com normalizacdo do equilibrio entre os
neurotransmissores adrenérgicos e colinérgicos.

A contragdo da musculatura do assoalho pélvico e dos musculos para-uretrais representa um efeito
adicional da eletro-estimulacdo no controle da hiperatividade vesical. O fechamento uretral
desencadearia reflexo inibitorio sobre o detrusor pelos aferentes pudendos®.

A eletro-estimulagdo pode ser feita em regime ambulatorial ou domiciliar. Os eletrodos podem ser
externos (vaginais ou anais), transcutaneos ou implantados diretamente na raiz nervosa sacral (S3)
por meio de cirurgia. A eletro-estimulagdo sacral tem sido indicada principalmente em casos de
bexiga hiperativa neurogénica.

Os parametros elétricos séo cruciais na determinagéo da resposta ao tratamento.

Para a inibicao vesical o pulso alternado de 10 Hz € o mais indicado, por dois motivos principais: a
reverséo da polaridade dos eletrodos reduz o risco de cauterizagdo da mucosa vaginal e as
frequUiéncias abaixo de 10 Hz limitariam a intensidade de corrente necessaria para produzir efeito

terapéutico.



A corrente elétrica intermitente € preferivel por diminuir os riscos de dano tecidual, uma vez que
entre um estimulo e outro ha tempo para eliminacdo do calor e de substéncias toxicas
acumuladas®’. A intensidade é individual, refletindo diferengas de sensibilidade e impedancia dos
tecidos. Deve ser a maxima tolerada e , usualmente, encontra-se entre 0 e 100 mA*.

Alguns efeitos colaterais sdo descritos, com incidéncias que variam de 0 a 14%*. Os mais comuns
sdo dor, irritagéo vaginal e infecgao urinaria®®.

A eletro-estimulacédo é contra-indicada em casos de incontinéncia urinaria por defeito esfincteriano,
usuarias de marca-passo cardiaco, durante a gravidez, na presenca de distopias acentuadas e em
mulheres com denervagéo completa do assoalho pélvico.

Os resultados do tratamento sdo variaveis, com taxas de cura e de melhora entre 50% e 90%%°. Os
indices de sucesso apds um ano ou mais do término da terapéutica variam de 30% a 80%*. Tais
diferengas decorrem de varios fatores, entre os quais se destacam o tempo de tratamento, os
parametros e o tipo de aparelho utilizado, bem como o critério de selecéo das pacientes®'.

Os exercicios perineais também tém sido indicados para o tratamento da bexiga hiperativa.
Entretanto, sua real eficacia ainda ndo esta estabelecida, bem como o seu mecanismo de agéo®.

Estudos tém mostrado que a contragdo voluntaria dos musculos do assoalho pélvico inibe
reflexamente a excitacdo parassimpatica sobre o detrusor. Tal fato resulta na melhora da urgéncia
miccional e a paciente ganha tempo para caminhar até o toalete, prevenindo a urge-incontinéncia®.

De acordo com Shafik and Shafik (2003)%, a contragéo do musculo pubo-retal e do esfincter externo
da uretra impedem a abertura do esfincter uretral interno, resultando no relaxamento do detrusor e
supressao da urgéncia miccional.

A longo prazo os exercicios perineais podem promover mudangas na morfologia e fisiologia da
musculatura e dos nervos do assoalho pélvico®.

Os exercicios perineais podem ser ensinados utilizando-se técnicas de “bioffedback”. Entretanto,
revisdes sistematicas da literatura sugerem que a adogao do “biofeedback” nao aumenta a eficacia
dos exercicios perineais isoladamente, estando portanto reservados as pacientes que nao
conseguem contrair adequadamente a musculatura perineal®.

TRATAMENTO CLINICO FARMACOLOGICO

1- Agentes Anticolinérgicos

Sé&o os medicamentos mais utilizados no tratamento dessa afecgéo, ja que possuem eficacia bem
maior que as outras categorias de drogas disponiveis. Nos Ultimos anos, seu uso tem crescido pelo
surgimento de novas opg¢des com importante diminuicdo de efeitos colaterais, 0 que sempre foi a
principal causa de sua ma aceitacao.

Sua acgdo parassimpatolitica ocorre seletivamente nos receptores muscarinicos (sdo conhecidos
cinco tipos de receptores muscarinicos: M1 a M5). Consegue-se assim anular o principal estimulo
nervoso para contracdo do musculo detrusor, ao mesmo tempo em que se evitam efeitos colaterais
exacerbados que ocorreriam se os receptores nicotinicos também fossem atingidos. Ainda assim,
apresentam efeitos sistémicos desagradaveis, ja que o bloqueio dos receptores muscarinicos nao



ocorre apenas na bexiga, onde predominam receptores M2 (65%) e M3(35%). O bloqueio ocorre
impedindo-se a interagéo da acetilcolina com receptor e inibindo a liberagao deste neurotransmissor
na fenda sinaptica pds-ganglionar. Entre as principais queixas das pacientes destacam-se boca
seca, tontura, constipagao, sonoléncia e turvagao visual. Sdo contra-indicados em pacientes com
retencdo urinaria ou naqueles com glaucoma de angulo agudo n&o controlado.

Malone-Lee et al (2003)*°, ndo encontraram diferengca quando tratou pacientes com sintomas de
bexiga hiperativa com EUD positivo ou normal. Ambos tiveram a mesma resposta ao tratamento
medicamentoso, colocando em duvida a necessidade de se realizar o estudo urodindmico nessas
pacientes antes de iniciar o tratamento.

Existem dois tipos de anticolinérgicos:

I-Mistos (antiespasmaddicos): Combinam agao antimuscarinica com relaxante muscular direta
(independente de receptores) e anestésica local. Os principais representantes desses grupos sao
a oxibutinina e o trospium.

II-Puros: representados pelo tolterodine, propantelina, darifenacin e o vamicamide.

Podem ser também classificados em aminoterciarios ou aminoquaternarios. Os primeiros
diferenciam-se por possuirem poténcia menor e atravessar a barreira hematoencefalica. Devem ser
portanto utilizados com cautela em mulheres idosas, pois o efeito anticolinérgico central pode levar
a queda da acuidade mental e/ou redugéo da memoria.

Cloridrato de Oxibutinina (Retemic®, Incontinol®)

Foi o primeiro anticolinérgico utilizado no tratamento da bexiga hiperativa (aprovado pela FDA em
1975). E uma amina terciaria, habitualmente utilizada por via oral. Quando absorvido, no trato
gastrointestinal superior, possui metabolismo hepatico (através do citocromo P450) gerando o
metabdlito ativo N-desetil-oxibutinina, principal responsavel pelos efeitos colaterais. Sua eficacia foi
amplamente comprovada nos ultimos anos em diversos estudos, assim como sua dificil aceitagdo
decorrente dos efeitos colaterais, sendo o principal a secura orofaringeana. Sua agao mista
(anticolinérgica, relaxante muscular e anestésica local) se da com relativa seletividade sobre
receptores M1 e M3.

A formulacéo de liberagdo-imediata € apresentada com comprimidos de 2,5 mg e 5 mg para uso
inicial em trés tomadas diarias. Pode-se aumentar esta dose até 30mg por dia se bem tolerado.

Um pouco mais recentemente (1999) foi langada sua formulagéo de liberagédo-lenta: Ditropan XL
com 5, 10 ou 15mg (no Brasil encontra-se no mercado o Retemic UD 10mg) para uma tomada
diaria. Evita-se a grande flutuagdo nos niveis séricos observada na formulagédo de liberagao
imediata. Além disso, gragas a sua absorgao no trato gastro-intestinal inferior (evitando o sistema do
citocromo P450), produz menor quantidade do principio ativo, reduzindo muito os efeitos colaterais.
Anderson et al (2004)”" demonstraram a superioridade desta formulacdo com redugdo da
incontinéncia média semanal em 83% contra 49% da anterior.

Outras duas possibilidades de uso ainda ndo possuem comercializagdo nacional: transdérmica e
intravesical. Ambas possuem resultados comparaveis as formulagdes anteriores com menos efeitos
colaterais. A forma transdérmica é comercializada em adesivos de 3,9 cm? utilizados por trés dias
cada (3,9mg/dia). As principais queixas encontradas s&o eritema e prurido no local do adesivo. A
formulagao intravesical possui dificil manipulagéo limitando seu uso aos casos de méa aceitagcao das
formulagdes orais, especialmente em pacientes com indicagdo de cateterismo intermitente. Uma



bomba para liberacao intravesical de oxibutinina vem sendo testada como uma alternativa que trara
praticidade e poucos efeitos colaterais.

Tartarato de Tolterodine (Detrusitol®)

Trata-se de uma amina terciaria comprovadamente eficaz contra a bexiga hiperativa langada em
1998. Nao apresenta grande seletividade por nenhum dos 5 tipos de receptores muscarinicos. Sua
metabolizagdo é hepatica gerando um principio ativo (5-hidroximetil)®.

Estudos comparando tolterodine com oxibutinina demonstraram haver 8 vezes menor afinidade do
primeiro por receptores muscarinicos de glandulas salivares. Além disso, por ser menos lipofilico
atravessa a barreira hematoencefalica em pequena quantidade, com menores efeitos sobre o
sistema nervoso central. Sua principal desvantagem, ainda hoje, € o custo elevado.

Possui também as formas de liberagéo imediata (com 1mg ou 2 mg duas vezes ao dia) e liberagcéo
lenta (Detrusitol LA®, com 2mg ou 4 mg uma vez ao dia). Von Kerrebroeck et al. (2001)*°, comparou
as duas formas de apresentacao, concluindo que a forma de liberagéo lenta associa maior eficacia
com efeitos colaterais mais discretos.

Varios trabalhos compararam esses dois medicamentos, citamos Apell et al (2001)60 que
compararam o uso da oxibutinina de liberagéo lenta com o tolterodine de liberacdo imediata em
homens e mulheres por 12 semanas. Ambos apresentaram eficacia semelhante. A diferenca se faz
na incidéncia dos efeitos colaterais.

Cloridrato de Trospium (Sanctura®)

Foi aprovado pelo FDA em maio de 2004. Derivado do nortropanol, € uma amina quaternaria e
como tal ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica, o que reduz significativamente os efeitos
colaterais sobre, o sistema nervoso central e a capacidade cognitivam. Possui acao mista
combinando efeito anticolinérgico com relaxante muscular. E um competidor potente da acetilcolina
com alta afinidade pelos receptores M1, M2 e M3.

A dose utilizada é de 20mg duas vezes ao dia, uma hora antes das refei¢cdes. Pacientes com fungéo
renal severamente prejudicada ou idosos devem utilizar apenas uma tomada diaria de 20mg.
Estudos comparando esta medicagdo com antimuscarinicos freqlientemente utilizados revelaram
semelhante eficacia. Os efeitos colaterais foram menores do que os encontrados com a oxibutinina.

Diefenbach et al (2005)** demonstraram que a oxibutinina e o tolterodine provocam importante
prejuizo no sono REM em pacientes com mais de 50 anos, o que nao ocorreu com 0O trospium.
Trabalhos comparando cloridrato de trospium com oxibutinina de liberagdo imediata encontraram
eficacia semelhante, porém com tolerabilidade maior ao primeiro®®. Quando comparado com
tolterodine evidenciou-se eficacia e efeitos colaterais semelhantes®.

Darifenacin (Enablex®)

Aprovado pelo FDA em dezembro de 2004, possui seletividade pelos receptores M3. Pode ser
utilizado em doses de 7,5mg ou 15 mg. Ainda ndo se encontra disponivel no mercado nacional.

Solifenacin (Vesicare®)



Também um anti-muscarinico M3 seletivo recentemente aprovado pelo FDA. Estudos em macacos
e ratos evidenciaram seletividade pelo tecido vesical maior que o tolterodine e darifenacin®.
Utilizado em doses Unicas diarias de 5mg ou 10mg. Aguarda-se comercializagdo nacional em
breve.

2- Antidepressivos

Imipramina (Tofranil®)

E o antidepressivo triciclico mais utilizado no tratamento da bexiga hiperativa. Possui agéo
anticolinérgica combinada com atividade a-adrenérgica, que aumenta o ténus do esfincter uretral.
Por isso possui sua principal indicagdo nas pacientes com incontinéncia urinaria mista. As doses
utilizadas variam de 25mg a 75mg ao dia. Pode causar hipotensao postural (principalmente em
pacientes idosas) e alteragbes de condugdo cardiaca, sendo as criangas particularmente
susceptiveis a estas. Nao devem ser prescritas em pacientes com disturbios psiquiatricos tipo mania
e naquelas que estiverem fazendo uso de inibidores da MAO.

3- Toxina Botulinica A (Botox)

Produzida pela bactéria Clostridium botulinum, vem sendo utilizada como medicagdo de segunda
linha na bexiga hiperativa. Age por bloqueio seletivo da liberacdo de acetilcolina nas terminagdes
nervosas. Aplicam-se 300 unidades nas pacientes com hiperatividade de origem neurogénica ou
200 nas pacientes com bexiga hiperativa idiopatica, em 20 a 30 locais do musculo detrusor proximos
ao trigono vesical. Podem ser feitas ambulatorialmente, com anestesia local utilizando um
cistoscopio flexivel.
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